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BOLUM 76
TROMBOSITOPENI

Dr. Veysel Gok!, Dr. Musa Karakiikgii!
1Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, KANKA Cocuk Hematoloji ve Onkoloji ve Kemik ligi Nakli
Hastanesi, Kayseri, Tiirkiye

OZET

Trombositler birincil hemostazda ©nemli bir bilesendir. Trombosit sayisindaki veya islevindeki
bozukluklar kanamaya ve morarmaya neden olabilir. Trombosit diisiikliigii veya bozukluklarma bagh
kanamalar genellikle cilt ve mukozalari igerir ve petesi, purpura, ekimoz, epistaksis, hematiiri, menoraji
ve ayrica gastrointestinal ve hatta intrakraniyal kanama (IKK) seklinde kendini gosterir. Cocuklar igin
normal trombosit sayist yaklasik 150.000-450.000/mm? arasindadir. Trombosit sayisinin <150.000/mm3
olmasi trombositopeni olarak tanimlanir. Hafif veya orta derecede trombositopenisi olan bir¢ok gocuk
asemptomatik olabilir ve trombositopeni bagka bir nedenle alinan tam kan sayimui ile saptanabilir. Diisiik
trombosit sayisinin artefakt veya laboratuvar hatasindan kaynaklanmadigindan emin olmak igin
kapsamli degerlendirme yapilmadan oOnce dogrulanmalidir. Bu dogrulama, genellikle uzman biri
tarafindan periferik kan yaymasinin incelenmesiyle gerceklestirilebilir. Mevcut veya ge¢mis kanama
semptomlarmin ayrintilari irdelenmelidir. Herhangi bir kanama semptomunun siiresi ve baslangic,
trombositopeninin kazanilmis mi1 yoksa dogustan m1 oldugunu belirlemeye yardimci olur. Kanamanin
boyutu ayrmntili olarak degerlendirilmeli ve belgelenmelidir. Trombositopeninin nedenlerini
siniflandirmak i¢in bir¢ok sistem kullanilmistir. Bunlar i¢inde en sik tercih edilenler; trombosit boyutuna
dayali sniflama ve fizyolojik smiflama (yapimin azaldig1 ya da yikimin arttig1) olmustur. Immiin aracili
siirecler, trombositopeninin en yaygin nedenleri arasindadir. Immiin trombositopenik purpura (ITP),
cocuklarda trombositopeninin en yaygin edinsel nedenidir. ITP, trombositlerin hizlandirilmis yikimina
ve trombosit iiretiminin inhibisyonuna yol agan antiplatelet antikorlarin neden oldugu bir hastaliktir.
Trombositopeni, baz1 nadir kalitsal hastaliklarda ortaya ¢ikan bir bulgu olabilir ve bunlarin bazilarinda
ayni zamanda bozulmus trombosit fonksiyonu da bulunur. Bu durumlar, "refrakter ITP", aile oykiisiinde
trombositopeni olan hastalarda veya ¢ocugun yasami boyunca bir¢ok kez trombositopeni olmussa goz
oniinde bulundurulmalidir. Trombositopenide tedavi, altta yatan nedene, semptomlarin agirligina ve
trombositopeni derecesine gore degismektedir. Trombosit transfiiyonu karari, genel olarak hastanin
klinigine gore verilir. Bu boliimde trombositopeni nedenleri ayrintili bir sekilde anlatilmastir.

1. GIRIS

Trombosit sayis1 <150.000/mm? olarak tanimlanan trombositopeni, bir ¢ocuk petesiyal dokiintii,
mukozal kanama, kolay morarma veya kanama gibi karakteristik klinik semptomlar gelistirdiginde klinik
olarak siiphelenilir. Trombositopeninin derecesine bagli olarak kanama semptomlar: ile prezente olabilir
veya asemptomatik olabilir. Kanama riski genellikle diisiik trombosit sayisi ile artar. Bunun nedeni,
dolasimdaki trombositlerin vaskiiler yaralanma bolgelerine yapisma, hemostaz aracilarinin salgilanmasi,
pthtilasma kaskadmnin aktivasyonu ve fibrinojen baglanmasi yoluyla agregasyon dahil olmak iizere
bir¢ok kritik hemostatik islevi yerine getirmesidir.! Cocuklar i¢in normal trombosit say1s1 yaklasik 150.000
ila 450.000/mm? arasindadir. Genel olarak, trombosit say1s1 100.000/mm?¥1{in altina diisene kadar kanama
riski artmaz ve trombosit sayist 20.000/mm?¥iin altina diisene kadar dnemli spontan kanama meydana
gelmesi muhtemel degildir. Trombositopenili bir hastada trombositopeninin derecesi ile orantisiz bir
kanama varsa, diger potansiyel kanama nedenleri (6rn. kalitsal trombosit bozukluklar:) diistiniilmelidir.

Trombosit 6mrii 7-10 giin arasinda degisir ve daha sonra monosit-makrofaj sisteminin hiicreleri
tarafindan dolasimdan uzaklastirilir. Dolasimdaki daha geng trombositler genellikle daha biiyiiktiir ve
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hemostatik olarak daha aktiftir. Ornegin, ITP’de geng trombosit oranimin artmasindan dolay1 ciddi
kanama bulgular1 daha diigiiktiir. Trombositopeni fark edildiginde veya siiphelenildiginde, kanama
riskini en aza indirmek i¢cin makul o6nlemler alinmalidir. Bu, 6zellikle kafa travmasi olmak {izere
travmatik yaralanma riskini azaltmaya yo&nelik onlemleri igerir. Ayrica trombosit fonksiyonunu bozan
ilaglardan kaginilmalidir.

2. SEMPTOMLAR
Hafif veya orta derecede trombositopenisi olan bir¢ok ¢ocuk asemptomatik olabilir ve
trombositopeni baska bir nedenle alman tam kan sayimu (TKS) ile saptanabilir. Semptomatik
trombositopenisi olan hastalar genellikle kutandz ve/veya mukozal kanama (6rn. kolay morarma, petesi,
dis eti kanamasi, burun kanamasi) ile bagvururlar. Kanama paterni, trombositopenisi olan hastalar ile
hemofili gibi pithtilasma faktorleri bozukluklar1 olan hastalar arasinda farklilik gosterir. Trombositopenili
hastalarin kiigiik kesiklerden sonra kanama olasiligt daha yiiksektir ve doku, kas ve eklemlerde derin
kanama veya gecikmis kanama olasilig1 daha diigiiktiir. Ayrica petesiler trombositopenili hastalarda
karakteristik bir bulgu iken, pihtilasma bozuklugu olan hastalarda petesiler goriilmez.
2.1. Cilt Kanamasi
Kutanoz kanama genellikle petesiler veya ytizeyel ekimozlar seklinde kendini gosterir. Petesiler,
kilcal damarlardan disar1 ¢ikan kirmizi hiicrelere atfedilebilen kiiciik, kirmizi, diiz lezyonlardir.
Genellikle hassas degildirler ve basing ile solmazlar. Ekimozlar ve hematomlar ciltte daha genis kanama
alanlaridir. Derinin etkilenen bolgesi, ekstravaze kanin varligi nedeniyle baglangicta kirmizi veya mordur
ve daha sonra deri makrofajlar tarafindan heme pigmentinin parcalanmasi nedeniyle yesil, turuncu ve
sartya doniisiir. Trombositopenili hastalardaki ekimotik lezyonlar genellikle kiigiik, ¢ok sayida ve
ylizeyseldir.
2.2. Mukozal Kanama
e Burun kanamasi
¢ Dis eti kanamasi
e Agiz mukozasinda "yas petesi” olarak bilinen kanamalar
¢ Gastrointestinal kanama
¢ Genitoliriner kanama
Mukozal kanamasi olan trombositopenik hastalarin ¢ogunda deri kanamasi da vardir.
Trombositopenili hastalarda, "yas petesi" ve mukozal kanama bulgularmin, potansiyel olarak yasamu
tehdit eden kanama riskinin arttigini gosterdigi diistiniilmektedir. Bununla birlikte, cocuklarda, 6zellikle
immdiin trombositopenisi olan ¢ocuklarda trombositopeni ile iliskili kanama ¢ok heterojendir ve énceden
tahmin edilemez. IKK, trombositopeninin nadir fakat ciddi bir sonucudur ve etkilenen hastalarda en
yaygn &liim nedenidir. IKK meydana geldiginde, genellikle dncesinde bir kafa travmasi dykiisii olur.

3. TROMBOSITOPENIDE TANISAL DEGERLENDIRME

Cocuklarda stipheli trombositopeninin degerlendirilmesinde ilk adim, diisiik trombosit sayisinin
dogrulanmasidir. Trombositopeni dogrulandiktan sonra, degerlendirme, yo&nlendirilmis terapotik
onlemlerin uygulanabilmesi i¢in altta yatan etiyolojiyi belirlemeye odaklanir. Degerlendirme ayrintili bir
oykii, eksiksiz fizik muayene ve laboratuvar testlerini igerir.
3.1. Psdodotrombositopeni

Diisiik trombosit sayisinin artefakt veya laboratuvar hatasindan kaynaklanmadigindan emin
olmak icin kapsamli degerlendirme yapilmadan 6nce dogrulanmalidir. Bu, tekrarlanan testlerle veya
tercihen uzman biri tarafindan periferik kan yaymasinin incelenmesiyle gerceklestirilebilir.
Yalanci trombositopeni, otomatik hiicre sayaclari tarafindan lokosit olarak sayilabilen trombosit
kiimeleriyle sonuglanan kan Orneginin yanhs toplanmasi, gecikmis islenmesi veya yetersiz
antikoagiilasyonundan kaynaklanabilir. Ek olarak, normalde yetiskinlerin yiizde 0,1'inde bulunan
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etilendiamintetraasetik asit (EDTA) bagimh antikorlar tarafindan trombositlerin agliitinasyonu, yanlis
sekilde diisiik trombosit sayisina neden olabilir. EDTA, trombosit zarinda normalde gizlenen bir epitopu,
glikoprotein IIb/Illa'y1 aciga c¢ikarir ve bu antikorlar ile etkilesime girerek trombosit kiimelenmesine
neden olur. Kan yaymasmin incelenmesi, genellikle kan yaymasinin kenarlarinda bulunan, agliitine
trombositlerin veya notrofilleri cevreleyen yapisik trombositlerin biiyiik yiginlarimi gosterecektir.
Psddotrombositopeninin varligi, sodyum sitrat gibi EDTA olmayan bir antikoagiilan tiipte kan ornegi
alinarak veya periferik kan yaymasinda trombosit kiimelerinin gosterilmesiyle dogrulanabilir.
3.2. Oykii

Oykii, mevcut ve gecmisteki kanama semptomlarinin baglangicini, sikhigmi ve siddetini
belgelemelidir. Aile oykiisii, kanama veya trombositopeni Oykiisii olan aile iiyelerine odaklamilarak
gbzden gegirilmelidir. Oykiiniin diger bilegenleri, trombositopeninin altinda yatan etiyolojiye dair
ipuclan saglayabilir(Tablo 76.1).

Tablo 76.1 Cocuklarda Sik Goriilen Trombositopeni Nedenleri

Yikim artmis trombositopeniler Yapimi azalmis trombositopeniler

Bagisiklik aracili yikim Enfeksiyon (Epstein-Barr virtisii,
sitomegaloviriis, parvoviriis, sugicegi, riketsiya,
bakteriyel sepsis)

Immiin trombositopenik purpura (ITP) Beslenme eksiklikleri (folat, B12, demir)

Tlaca bagh trombositopeni Edinilmis kemik iligi yetmezligi

Otoimmiin bozukluklar e Aplastik anemi

e Sistemik lupus eritematoz (SLE) e Miyelodisplastik sendromlar

¢ Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom e llaclar (6rnegin, kemoterapi)

e Antifosfolipid antikor sendromu ¢ Radyasyon

¢ Yaygin degisken immiin yetmezlik e Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri (PNH)

¢ DiGeorge sendromu infiltratif kemik iligi hastaliklart

¢ Evans sendromu o Losemiler

Neonatal immiin trombositopeniler e Lenfomalar

e Neonatal otoimmiin trombositopeni (NAIT) e Metastatik kanserler

¢ Neonatal alloimmiin trombositopeni *  Depo hastaliklar

e  Osteopetrozis

Bozulmus trombopoezin genetik nedenleri

Trombosit aktivasyonu ve tiiketimi Wiskott-Aldrich sendromu/X'e bagh
trombositopeni (XLT)

Mikroanjiyopatik bozukluklar Kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromlar1

e Hemolitik-iiremik sendrom (HUS) e Fanconi anemisi

e Trombotik trombositopenik purpura (TTP) e Diskeratoz konjenita

e Yaygin damar i¢i pthtilasma e Shwachman-Diamond sendromu

Biiyiik cerrahi veya travma ¢ Konjenital amegakaryositik trombositopeni

(KAMT)

Kasabach-Merritt sendromu Trombositopeni ve Radius yoklugu sendromu
(TAR)

Mekanik y1kim Radyoulnar sinostoz ile amegakaryositik
trombositopeni (TRUS)

Ekstrakorporeal tedaviler (6rn. kardiyopulmoner | Hematolojik maligniteye yatkinligi olan ailesel

baypas) trombosit bozuklugu

Protez kalp kapakgiklar: Bernard-Soulier sendromu (BS)
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Malign hipertansiyon MYH? ile ilgili bozukluklar
Sekestrasyon ve yakalanma Paris-Trousseau sendromu
Hipersplenizm Diseritropoez ile X'e baglh trombositopeni

Tip 2B veya trombosit tipi von Willebrand hastaligi | Gri Trombosit sendromu

Sitosterolemi

3.21. Kanama Semptomlar1

Mevcut veya ge¢mis kanama semptomlarinin ayrintilar: irdelenmelidir. Herhangi bir kanama
semptomunun siiresi ve baglangici, trombositopeninin kazanilmis m1 yoksa dogustan mi1 oldugunu
belirlemeye yardimci olabilir.

o Cok az travma ile veya hi¢ travma olmadan morarma

Yiizeysel kesikler veya yaralardan kaynaklanan uzun siireli kanama
Burun ve dis etlerinden kanama
Idrarda veya digkida goriiniir kan
Asilama sonrast hematom olusumu

o O O O O

Menars sirasinda kizlarda anormal uterin kanama
3.2.2. Sistemik Semptomlar

Ates, kemik agrisi, istah bozuklugu ve kilo kaybi malignite veya otoimmiin bozukluk gibi
sistemik bir hastalik stirecini diistindiirebilir.
3.2.3. Gegmis Laboratuvar Sonuglarn

Varsa énceki TKS'leri gozden gegirilmelidir. Onceden trombositopeni dykiisii, konjenital veya
kronik bir hastalik olasiligini diisiindiiriirken, ge¢miste normal trombosit sayimi akut edinsel bir duruma
isaret eder.
3.24. Prodromal Hastalik Oykiisii

Yakin zamanda gegirilmis prodromal bir hastalik, viral enfeksiyon ve canli viriis asilamas1 gibi
tetikleyiciler sorgulanmalidir. ITP, siklikla bunlara benzer tetikleyicilerle iliskilendirilmistir.
3.25. Tllag Oykiisii

Hastanin ilaglar1 dikkatle gézden gegirilmelidir ¢iinkii birgok ilag ya kemik iligi baskilanmasi ya
da antikor olusumu yoluyla (ilag-epitop etkisi gosterebilir) trombosit sayisini diisiirebilir. Ornekler
arasinda kemoterapotik ajanlar, heparin, sodyum valproat basta olmak {izere belirli antikonviilzan ilaglar
ve antibiyotikler yer alir.
3.2.6. Altta Yatan Hastalik

Hastanin tibbi ge¢misi, kanser, sepsis, konjenital kalp hastaligi, SLE dahil otoimmiin bozukluklar,
immiin yetmezlik sendromlari, karaciger hastali§1 veya hipersplenizm dahil olmak iizere trombositopeni
ile iligkili olabilecek herhangi bir altta yatan bozukluk acisindan gozden gegirilmelidir.
3.2.7.  Aile Oykiisii

Ailede trombositopeni ve/veya mukozal kanama Oykiisii, kalitsal bir trombositopeni sendromu
olasiligini arttirir. Bunlarin ¢ogu nadir goriilen sendromlardir. Kalitsal bir trombosit bozuklugundan
stipheleniliyorsa etkilenen aile bireylerinin periferik kan yaymasinin gézden gegirilmesi yararli olabilir,
¢iinkii bu bozukluklar siklikla trombosit boyutuna gore karakterize edilir(Tablo 76.2).

Tablo 76.2 Trombosit Boyutuna Gore Kalitsal Trombositopenilerin Siniflandirmasi

Kiiciik boyutlu trombositler Normal boyutlu trombositler Biiyiik boyutlu trombositler
(MPV <7 f) (MPV 7-10 fI) (MPV >11 fl)




803

Wiskott Aldrich sendrom Kalitsal kemik iligi yetmezligi Bernard-Soulier sendromu
(WAS) sendromlar1

¢ Fanconi anemisi

e Diskeratoz konjenita

¢ Shwachman-Diamond sendromu
¢ Konjenital amegakaryositik

trombositopeni (KAMT)
X’e bagli trombositopeni Trombositopeni ve Radius yoklugu DiGeorge sendromu
(XLT) sendromu (TAR)
Sitomegaloviriis enfeksiyonu | Radyoulnar sinostoz ile Paris-Trousseau sendromu
?lrgeggfaryosmk trombositopeni Gri Trombosit sendromu
Hematolojik maligniteye zemin MYHD? ile ilgili bozukluklar
hazirlayan kalitsal trombositopeniler | ¢ May Hegglin anomalisi
e Trombositopeni 2 (ANKRD26 e Sebastian sendromu
mutasyonu) e Fechtner sendromu
e Trombositopeni 5 (ETV6 e Epstein sendromu
mutasyonu) e Alport sendromu

Diseritropoezli XLT

Trombositopeni ile otozomal
dominant sagirlik (DIAPH1
mutasyonu)

ACTNTI ile iligkili
makrotrombositopeni

Sitosterolemi

XLT; X’e bagh trombositopeni, MPV; ortalama platelet hacmi.

3.28. Seyahat Oykiisii

Ates, splenomegali ve yakin zamanda endemik bolgelere seyahat dykiisii olan bir ¢cocukta sitma
diistiniilmelidir.
3.2.9. Diyet Oykiisii

Cok kisith bir diyeti veya malabsorbsiyon iliskili hastalig1 olan bir ¢ocukta demir, B12 vitamini
veya folat eksikligi gibi trombositopeniye neden olan bir beslenme eksikligi diisiiniilmelidir. Bu tiir
eksiklikler genellikle TKS’de bagka sitopenilere neden olur.
3.3. Fizik Muayene Degerlendirmesi

Kanamanin boyutu ayrintili olarak degerlendirilmeli ve belgelenmelidir. Deri i¢ine kanama ve
mukozal kanamalar trombositopenili hastalarda en yaygmn bulgulardan biridir. Bunlar, petesi, palpe
edilemeyen purpura, ekimozlari ve yas petesileri igerir.
3.3.1. Fiziki Yap1 ve Biiyiime

Kisa boy, kalitsal kemik ili§i yetmezligi sendromlarinda sik goriilen bir bulgudur. Radius ve
basparmak anormallikleri (Fanconi anemi), yarik damak (Jacobsen sendromu) ve diger dogustan
anormallikler kalitsal trombositopeni sendromlarinda mevcut olabilir. Klinodaktili, sindaktili, kalga
displazisi ve radyoulnar sinostoz, spesifik kalitsal trombositopeniler ile iligkili diger bulgulardir.
3.3.2. Lenf Nodu ve Splenomegali Degerlendirme

Lenfadenopati, kemik iligi infiltrasyonu ile altta yatan bir lenfoid malignitenin, otoimmiin
lenfoproliferatif sendrom veya hemofagositik lenfohistiyositoz gibi bir lenfoproliferatif siirecin gostergesi
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olabilir. Lenfadenopati, Bartonella henselae ve Epstein-Barr viriis (EBV) enfeksiyonu gibi enfeksiytz
trombositopeni nedenleriyle de goriilebilir.

Hepatomegalinin eslik ettigi veya etmedigi herhangi bir nedene bagh splenomegali, trombosit
kiitlesinin artan sekestrasyonuna baglh olarak trombositopeniye neden olabilir. Splenomegalinin énemli
nedenleri arasinda EBV, 16semi, lenfoma, portal ven trombozu ve portal hipertansiyonlu kronik karaciger
hastalig gibi viral enfeksiyonlar yer alir.

3.3.3. Bas, Kulak, Burun, Bogaz, Gozler

Isitme, makrotrombositopeni ile baglantili sensorindral sagirlik, MYH9 ile iligkili hastaliklart
diisiindiiriir. Bu otozomal dominant kalitilan hastaliklar ayrica nefrit, katarakt ve lokosit
inkliizyonlarinin degisen derece ve kombinasyonlarina sahiptir.

Gozler ve agiz muayenesi, kataraktlar, genellikle MYHO9 ile iligkili bozukluklarla karakterizedir.
Ayrica oral 16koplaki, kemik iligi yetmezligi sendromu olan diskeratozis konjenita'nin ii¢ ana klinik
belirtisinden biridir.

3.3.4. Ekstremite Degerlendirmesi

Iskelet anormallikleri, trombositopeni ile iligkili spesifik sendromlarin gostergesi olabilir.
Ornegin, trombositopeni ve Radius yoklugu (TAR) sendromu olan hastalarda Radius kemiginin
olmamasi, radyoulnar sinostozlu amegakaryositik trombositopenide Radius ve ulna fiizyonu ve Fanconi
aplastik anemisi olan hastalarda siklikla basparmak anormallikleri goriiliir.

3.3.5. Cilt Muayenesi

Trombositopeninin altta yatan spesifik nedenleriyle iligkili olabilecek deri bulgulari arasinda
egzama (Wiskott-Aldrich sendromu), pigment ve tirnak distrofik degisiklikleri (diskeratozis konjenita),
café-au-lait lekeleri (Fanconi anemisi) ve bazi vaskiiler tiimorler (Kasabach-Merritt) yer alir.

3.4. Laboratuvar Degerlendirme

Trombositopeninin laboratuvar degerlendirmesi, trombosit sayisini ve ortalama trombosit
hacmini (MPV) igeren bir TKS ve periferik kan yaymasinin degerlendirilmesiyle baslar.
3.4.1. Tam Kan Sayim

Trombosit sayisinin Slgiilmesine ek olarak diger sitopenileri (anemi ve lI6kopeni) degerlendirir ve
MPV'yi tahmin eder. Ozellikle makrositozun eslik ettigi aneminin varligi, kemik iligi yetmezligi siirecini,
otoimmiin veya mikroanjiyopatik hemolitik anemi gibi yikict bir siireci diiglindiirebilir. Son
zamanlardaki enfeksiyoz hastaliklarla agiklanamayan lokopeni, hematolojik bir maligniteyi
diasundirmelidir.

MPYV i¢in normal aralik 7-10 fL'dir. Anormal MPV, belirli bir bozuklugu veya bozukluk grubunu
diisiindiirebilir (Tablo 76.2). Hafif derecede yiikselmis MPV, yikict bir etiyolojiyle (6rn., ITP) uyumludur.
Normal araligin ¢ok tizerinde bir MPV, makrotrombositopeni sendromlarindan birini diisiindiiriir (6rn.,
Bernard-Soulier sendromu veya MYHY ile iliskili bozukluklar). Diisiik bir MPV (3-5 fL) neredeyse
yalnizca Wiskott-Aldrich sendromu veya X'e bagli trombositopenisi (XLT) olan hastalarda goriiliir. MPV,
cihaz ile Olgiildiigiinde ya da trombosit sayisi ¢ok diisiik oldugunda (<10.000/mm?3) yanlis
hesaplanabilecegi akilda tutulmaly, periferik kan yaymasi ile degerlendirilmelidir.

3.4.2. Periferik Kan Yaymasi:
Trombositopenili bir hastay:1 degerlendirirken, periferik yayma incelemesi sunlar1 icermelidir:
- Tahmini trombosit sayis1
- Trombosit boyutunun ve morfolojisinin karakterizasyonu
- Trombosit kiimelenmesinin varlig
- ﬂigkili beyaz ve/veya kirmizi kan hiicresi anormallikleri olup olmadig:
Asagidaki PY bulgular1 trombositopeni i¢in spesifik bir etiyoloji diisiindiirmektedir.
o Trombositlerin degisken biiyiik boyutta olmasi, daha geng trombositlerin (6rnegin; ITP, TTP,
hipersplenizm) artan oranina yol acan devam eden bir trombosit yikim siirecini diigiind{iriir.
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o [Esit derecede biiyiik veya dev trombositler, konjenital bir makrotrombositopeni sendromunu
disiundiirebilir. Bunlar icinde MYH9 ile iligkili hastaliklar, Bernard-Soulier sendromu ve Gri
platelet sendromu sayilabilir.

o Uygun klinik ortamda kiigiik trombositler (6rn. egzamali ve immiin yetmezligi olan erkek hasta)
Wiskott-Aldrich sendromunu distindiirir. Bu iligkili ozellikler olmaksizin
mikrotrombositopenisi olan bir hastada XLT diisiiniilmelidir.

Dolasimdaki blast hiicreleri 16semik bir stireci diistindiiriir
o Pargalanmig eritrositler (sistositler), HUS, TTP veya yaygin damar i¢i pthtilasma gibi bir
mikroanjiyopatik stireci diigtindtirtir.
o Sferositler, otoimmiin aracili trombositopeni (ITP) ile birlikte otoimmiin hemolitik anemi (OHA)
Evans sendromunu 6nerebilir. Bu hastalarda direkt antiglobulin testi (DAT) genellikle pozitiftir.
3.4.3. Retikiile Edilmis Platelet/Immatiir Platelet Fraksiyonu

Retikiile edilmis plateletler (RP), retikiilositler ve olgun kirmizi kan hiicreleri arasindaki iligkiye
benzer sekilde dolasimdaki en gen¢ trombositlerdir. RP'ler, akis sitometrisi veya "immatiir platelet
fraksiyonu" (IPF) ad1 verilen otomatik bir dlgiimle Slciilebilir.!® IPF, yeni modellerde giderek daha fazla
bulunmasina ragmen, tiim otomatik kan hiicresi sayaclarinda mevcut degildir.
IPF, tipik olarak periferik tiiketim/yikim nedeniyle olusan trombositopenide yiikselir ve kemik iligi
yetmezligi sendromlari gibi iiretim kusurlarinda genellikle normaldir. ITP'de kanama riskini
degerlendirmek icin (diisiik IPF, artan kanama riski ile iliskilidir) kullanilabilir.
3.4.4. Kemik iligi Degerlendirmesi

Cocuklarda izole agiklanamayan trombositopeni vakalarinin ¢ogunda kemik iligi infiltrasyonunu
veya yetersizligini diisiindiiren klinik veya laboratuvar ozellikler olmadikga, ilk degerlendirmede kemik
iligi degerlendirmesi gerekli degildir. Sistemik semptomlarin (6rn., ates, kilo kaybi, gece terlemeleri,
kemik agris1) varliginda, diger kan hiicresi dizilerinin (anemi, l6kopeni, makrositoz) bozuklugunda,
periferik yaymada blast varliginda ve ITP tedavisine yeterli yamt alinamadiginda kemik iligi
degerlendirmesi yapilmalidir.
4. TROMBOSITOPENI SINIFLAMASI
Trombositopeninin nedenlerini siniflandirmak icin asagidakilere dayal: gesitli semalar kullanilmigtir:

e Platelet boyutu = Biiyiik (MPV >11 fL), normal (MPV 7-11 fL) ve kiigiik (MPV <7 fL)

e Fizyolojik smiflama - Trombositlerin artan yikimi (trombositlerin sekestrasyonu dahil) ve
azalmis trombosit tiretimi (Tablo 76.1)

e Trombositopeni derecesi > Hafif ila orta derecede trombositopeni (>20.000/mm?) veya siddetli
trombositopeni (<20.000/mm?3)

4.1. Platelet Yikiminin Artmasi

e Bagisiklik aracili yikim

e Platelet aktivasyonu ve tiiketimi

¢ Mekanik olarak platelet yikimi

¢ Platelet sekestrasyonu

4.1.1. Bagisiklik Aracili Yikim

Bagisiklik aracili siiregler, trombositopeninin en yaygin nedenleri arasindadir. Otoantikorlar,
ilaca bagimli antikorlar veya alloantikorlar, trombosit membran antijenleri ile etkilesim yoluyla veya
retikiiloendotelyal hiicre Fc reseptorlerine baglanabilen ve dolasimdan trombosit temizlenmesine yol
acabilen immiin kompleksler olusturarak trombosit yikimina aracilik eder. Cocuklarda en sik goriilen
immdiin aracili trombositopeni TP dir. Yenidoganlarda, alloimmiin trombositopeni, intrakraniyal kanama
ile iligkili olabileceginden, hemen taninmasini gerektiren énemli bir trombositopeni nedenidir. Neonatal
alloimmdiin trombositopeni ayrica tartisilmaktadir.
4.1.1.1. Immiin Trombositopenik Purpura
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ITP, cocuklarda trombositopeninin en yaygin edinsel nedenidir. ITP, trombositlerin
hizlandirilmis yikimima ve trombosit {iretiminin inhibisyonuna yol acan antiplatelet antikorlarin neden
oldugu bir hastaliktir. Her yasta ortaya ¢ikabilir; cocuklukta en yiiksek insidans 2-5 yas arasindadir. Cogu
cocukta hastalik kendi kendini siirlar ve tarudan itibaren 6-12 ay iginde hastalarin %60-80'i diizelir.
Etkilenen ¢ocuklar asemptomatik olabilir ancak genellikle ani morarma ve/veya kanama ile bagvururlar.
ITP, vakalarin yaklagik yarisinda 6nceki bir viral hastalig1 takip eder. Kigin sonlarinda ve ilkbaharin
baglarinda zirve yapan ITP'nin mevsimsel bir modeli vardir. Etkilenen gocuklar bunun diginda genellikle
saglikli goriiniirler. Ozellikle kizamik, kabakulak ve kizamikgcik asis1 olmak iizere canli viriis agilamasinin
ardindan ITP gelisme riskinde bir artig vardir. Ayrica asiya bagh trombositopeni, adenoviral, koronaviriis
hastaligr 2019 (COVID-19) agilarnin nadir goriilen bir yan etkisi olarak tamimlanmugtir. ITP, ayrica
sistemik bir otoimmiin veya immiin disregiilasyon bozuklugunun (ikincil ITP) bir parcasi olarak da
ortaya cikabilir. Ikincil ITP, standart ITP tedavilerine oldukga direngli olabilir, ancak altta yatan hastaligin
tedavisine iyi yant verir.

ITP, karmasik bir patogenezi olan heterojen bir hastaliktir. Patogenezde antikor aracili yikim,
bozulmus megakaryopoez ve T hiicre aktivasyonu yer alr. Antikor aracih yikim; tanimlanan
otoantikorlarm ¢ogu GPIIb-GPIlla, GPIb-GPIX ve GPla-Ila'ya yoneliktir.

Bozulmus megakaryopoez; antikor, hiicresel sitotoksisite ve/veya immiin hiicreden tiiretilen
sitokinler, megakaryositlerin bozulmasiyla iligkilendirilmistir.

Artmig T hiicresi aktivitesi; glikoproteine 6zgii antikorlar, ITP vakalarinin %20-40'mda tespit
edilemez. CD4 T helper1 (Th1) hiicreler, antiplatelet-antikor salgilayan B hiicrelerini uyarir. Th1 ile iligkili
sitokinler ITP'de baskindir.

ITP, neredeyse tamamen bir diglama tanisidir. Antiplatelet antikorlarin gosterilmesinin tanisal veya
prognostik énemi oldugu gosterilmemistir, ¢iinkii antiplatelet antikorlar vakalarin sadece yaklasik %60-
80'inde mevcuttur ve 6zgiilliik de zayif olabilir. Ug tar kriteri vardar:
1. Tamamen normal TKS ve PY ile izole trombositopeni
2. Hepatosplenomegali, lenfadenopati ve Radius kemik anomalisi gibi konjenital anomalilerin
olmamas (oligodaktili, basparmak, Radius aplazisi veya hipoplazisi, radyoulnar sinostoz).
3. ITP tedavisine (6zellikle IVIG veya steroid) trombosit yanitinin olmasi (platelet >50.000/mm?
olmast) ITP tamsini pozitif olarak destekler.
ITP ile ortaya cikabilen veya gelisebilen immiin diizensizliklerin ve otoimmiin bozukluklarin 6rnekleri
sunlardir:
- Antifosfolipid antikor sendromu
- Sistemik lupus eritematozus
- Crohn hastalig:
- Otoimmiin hepatit
- Otoimmiin tiroid hastalig:
- Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom
- Yaygin degisken immiin yetmezlik
- CTLA-4 eksikligi
- DiGeorge sendromu
ITP tedavisi: ITP'de tedavinin amaci, trombosit sayisini ciddi kanamay: 6nleyecek kadar artirmak ve
glinliik yasam aktivitelerindeki zorluklar: hafifletmektir.
e Tedaviyi platelet sayisindan ziyade hastanin klinik durumu belirler. Ornegin;
o Aktif kanamasi olan ya da Plt<20.000/mm3 ya da toksik goriiniimde olan yeni tami hastalar
hastanede yatarak takip edilmeli.
o Plt 10.000-20.000/mm3 ve yas petesi (mukozal kanama) yoksa, mindr kanamalar varsa tedavisiz
gozlenebilir.
o Plt<20.000/mm3 ve yas petesi ya da aktif kanama varsa tedavi edilmeli.
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o Plt>20.000/mm3 ve yas petesi ya da aktif kanama varsa tedavi edilmeli.

o Plt <10.000/mm3 ve kanamasi olsun ya da olmasin tedavi vermek gerekebilir.
Tedavide ilk basamak
e IVIG, steroid ve anti-D immdiinglobulin tedavisi
Steroid: Prednizolon = 2-4 mg/kg/giin (7-14 giin, boliinmiis dozlarda, maksimum 60-80 mg/giin)

Pulse metilprednizolon 30 mg/kg (3-5 giin, iv, 1 saat infiizyon, maksimum 1000 mg/giin)
uygulanabilmektedirler.
IVIG: Trombosit sayisinda hizl bir artis istendiginde ilk secenektir.
0,8-1 g/kg'lik bir veya iki doz olarak uygulanir. Trombosit sayisinda artis genellikle 24 saat icinde
gozlenir. Yan etkileri en aza indirmek icin asetaminofen ve difenhidramin premedikasyon olarak
uygulanabilir.
Anti-D immiinglobulin: Sadece Rh pozitif hastalarda kullanilabilir.
Anti-D 50-75 mcg/kg subkutan veya intravendz olarak kullanilir.
Tkinci basamak tedaviler
e Immiinsupresif ajanlar (mikofenolat mofetil, azatioprin, sirolimus, siklosporin) direngli
durumlarda, tek baglarina veya diger ajanlarla kombinasyon halinde fayda saglayabilirler.
Siklofosfamid, vinkristin, vinblastin de kullanilabilmektedir.
e Splenektomi, tibbi tedaviye yamt vermeyen, hayat1 tehdit eden akut kanamasi olan siddetli ITP
hastalar1 i¢in endikedir.
e Trombopoetik ajanlar, bu ajanlar ITP'li eriskinlerde ¢ok etkilidir ve erigkinlerde %60-70'in
tizerinde etkililige sahiptir. ITP'li gocuklarda trombopoietik ajanlarla deneyim artmaktadur.
Miyelodisplazi baglaminda belirgin ITP'li hastalarda tromboembolizm ve malignite gelisimi
goriiniiste cok nadir olmasina ragmen, yetiskinlerde toksisiteyi dikkate almak 6nemlidir; higbiri
bugiine kadar bildirilmemistir. Tedavi kesildiginde rebound trombositopeni olusabilir.
e Plazmaferez, daha 6nce sentezlenmis trombosit antikorlarini ortadan kaldirarak diger tedavilerin
etkisini hizlandirmak i¢in fayda saglayabilir
4.1.1.2. flag iliskili trombositopeni

flaca bagl trombositopeniye tipik olarak ilacin bir trombosit yiizey proteinine baglanmasiyla
olusturulan trombosit yiizeyindeki yeni bir antijene karsi olusan ilaca bagimli antikorlar neden olur.
Siddetli trombozla iliskilendirilebilen heparin iligkili trombositopeni, bir heparin-platelet faktor 4
kompleksine kars1 antikor olusumundan kaynaklanir. Bu, trombosit tiiketimine ve trombiis olusumuna
yol acan trombosit aktivasyonu ile sonuglanir. Bu durum yetiskin hastalarda daha sik goriiliir ve
¢ocuklarda nispeten nadirdir.

Immiin aracili trombositopeniye neden olan diger ilaglar arasinda valproik asit, kinin, kinidin,
trimetoprim-siilfametoksazol ve vankomisin bulunur.
4.1.2. Trombosit Aktivasyonu ve Tiiketimi
Trombosit aktivasyonu ve tiiketimine bagli trombositopeni asagidaki durumlarda ortaya cikar:
4.1.2.1. Mikroanjiyopatik Bozukluklar

Mikroanjiyopatik  bozukluklar arasinda yaygin damar igi pihtilasma ve trombotik
mikroanjiyopatiler (hemolitik iiremik sendrom [HUS] ve trombotik trombositopenik purpura [TTP] dahil
TMAlar) yer alir. Bu bozukluklarda trombositopeni, trombosit aktivasyonu, agregasyonu ve tiiketiminin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. TMA'lar, periferik yaymada bol miktarda sistosit, anemi, ndrolojik
degisiklikler (TTP'de) ve bobrek yetmezligi (HUS'de) ile karakterizedir. Bu kosullarda mikrotrombiis
olusumu kirmizi hiicre pargalanmasina ve son organ hasarina neden olur.
Kalitsal TTP (Upshaw-Schulman sendromu), ADAMTS13'lin konjenital yoklugu nedeniyle nadir goriilen
bir hastaliktir. Oysa kazamilmis TTP, ADAMTS13'e kars: antikor olusumundan kaynaklamir. Kalitsal
TTP'de trombositopeni sporadik olma egilimindedir ve genellikle hastalikla birlikte akut ataklar halinde
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ortaya cikar. Mikroanjiyopatik bozukluklarin hizli taninmasi 6nemlidir, ¢linkii bunlar yiiksek morbidite

ve mortaliteye sahip bir hastalik siifini temsil eder ve dogru tedavinin hemen baslatilmasi esastir.

4.1.2.2, Biiyiik Cerrahi veya Travma

Trombositopeni, biiyiik cerrahi veya travma sonrasi sik goriilen bir bulgudur. Bu ortamda diisiik
trombosit sayist akut kan kaybi, hemodiliisyon ve hemostazin siirdiiriilmesinde trombosit tiiketiminden
kaynaklanir. Trombositopeninin derecesi genellikle hafif ila orta derecededir (50.000-100.000/mm3). Bu
esasen "normal” bir bulgudur. Trombosit sayimlarinin normal seviyelere donmesini saglamak igin
hastalar izlenmelidir. Bu ortamda trombosit transfiizyonlari: kanamasi olan hastalar i¢in saklanmalidir.
4.1.2.3. Kasabach-Merritt Fenomeni

Kaposiform hemanjiyoendotelyomalarin ve piiskiillii hemanjiyomlarin bir komplikasyonu olan
Kasabach-Merritt fenomeni olan bireylerde bulunan trombositopeni, pihtilasma aktivasyonunun ve
trombosit sekestrasyonunun daha lokal bir tezahiiriinii agiklar. Diger vaskiiler anomalilerde, hastalarda
benzer sekilde trombositopeni ile sonuglanacak lokalize intravaskiiler pihtilasma gelisebilir.

4.1.3. Mekanik Yikim

Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu, kardiyopulmoner baypas, hemodiyaliz ve aferez gibi
ekstrakorporeal tedavilerin kullanimu ile mekanik kalp kapag: varliginda, trombositopeni ve kanama ile
sonugclanabilecek trombositlerin mekanik yikimi ile iligkilidir.

4.1.4. Sekestrasyon ve Yakalanma

Trombositlerin sekestrasyon ve yakalanmasi, hipersplenide ve von Willebrand hastaliginin
(VWH) nadir formlarinda meydana gelir.

e Hipersplenizm: Normalde trombosit havuzunun yaklasik {icte biri dalakta tutulur. Hipersplenizmi
olan hastalarda trombositlerin daha biiyiik bir kismi sekestre edilir, bu da dolagimdaki trombosit
sayisini azaltir ve siklikla trombositopeniye yol agar. Diisiik trombosit sayisina 16kopeni ve anemi de
eslik edebilir. Hipersplenizmdeki trombosit sayisi nadiren 50.000/mm?'iin altina diiser.

e VWH: Tip 2B VWH ve trombosit tipi VWH ("psédo-VWH" olarak da adlandirilir) trombositopeni ile
iliskili olabilir. Bu bozukluklar: olan hastalarda, daha biiyiik von Willebrand faktér multimerleri ve
trombositler arasindaki artan baglanma, dolasimdan temizlenen ve daha diisiik trombosit sayisiyla
sonuglanan kiiciik trombosit kiimelerinin olusumuna yol agar. Trombosit kiimeleri, biiyiik veya dev
trombositlere benzer goriinebilir ve otomatik sayaglarla yiiksek ortalama trombosit hacmi
Olctimleriyle sonuglanabilir.

4.2. Bozulmus Platelet Uretimi

Trombosit iiretiminin azalmasi sunlardan kaynaklanabilir:

¢ Kemik iligi baskilanmasi

e Kemik iligi infiltrasyonu

e Kalitsal trombosit bozukluklar: (Megakaryosit gelisimi ve farklilasmasinda basarisizlik)

4.2.1. Kemik iligi Baskilanmasi

Enfeksiyonlara bagh trombositopeni genellikle kemik iligi baskilanmasindan kaynaklanir. Bazi
durumlarda, diisiik trombosit sayist kismen immdiin aracili bir siirecten de kaynaklanabilir. Enfeksiyonla
iligkili trombositopeni bir¢ok farkli patojenle ortaya cikabilir; yaygin olarak dahil edilen enfeksiyoz
ajanlar arasinda EBV, CMV, parvoviriis ve riketsiya yer alir. Ayrica COVID-19 hastalarinda
trombositopeni, akut enfeksiyon sirasinda veya enfeksiyon sonrasi immiin aracili bir komplikasyon
olarak goriilebilir.

Trombositopeni, HIV ile enfekte hastalarda sik goriilen bir bulgudur. HIV ile iligkili
trombositopeninin altinda yatan mekanizmalar karmasiktir ve hem immiin aracili trombosit yikimini
hem de bozulmus iiretimi igerir. Trombositopeni, bakteriyel sepsisli hastalarda sik goriilen bir bulgudur.
Bu ortamda, trombositopeni siklikla kemik iligi baskilanmasi, yaygin damar i¢i pihtilagsma ve inflamatuar
yanuita bagh tiiketim gibi bilesenlerle multifaktoriyeldir.
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Kemik iliginin yeterli tiretimi i¢in niikleotid sentezinde rol alan vitaminlere ve eser elementlere
ihtiyag vardir. Folat ve vitamin B12 eksiklikleri kemik iligi iiretimini bozarak sitopeni veya pansitopeniye
neden olabilir. Hem trombositoza hem de trombositopeniye neden oldugu bildirilen demir eksikliginin,
trombopoezin geg¢ bir asamasini bozdugu goriilmektedir.

4.2.2. Kemik iligi Yetmezligi ve infiltrasyonu

Pansitopeni, anemi, 16kopeni ve trombositopeninin birlesimidir. Varligi, genel kemik iligi islev
bozuklugunu (enfeksiyon, aplastik anemi, kemoterapotik ajanlar veya radyasyon nedeniyle) veya
infiltratif hastalig1 (16semi, lenfoma, fibrozis ve hemofagositik lenfohistiyositoz) diisiind{iriir.
Pansitopenisi olan hastalar, 6zellikle sistemik belirti ve semptomlar: (6rn. ates, kilo kayb1 veya azalmig
enerji) olan hastalar, 16semi veya aplastik anemi gibi acil miidahale gerektirebilecek ciddi bir bozukluk
agisindan derhal degerlendirilmelidir. Degerlendirme genellikle kemik iligi incelemesini igerir.

4.3. Kalitsal Trombosit Bozukluklar:

Trombositopeni, bazi nadir kalitsal hastaliklarda ortaya ¢ikan bir bulgu olabilir ve bunlarin
bazilarinda ayn zamanda bozulmus trombosit fonksiyonu da bulunur. Bu durumlar, "refrakter ITP", aile
Oykiisiinde trombositopeni veya losemi olan hastalarda veya ¢ocugun yasami boyunca bir¢ok kez
trombosit sayis1 diisiik olmussa goz 6niinde bulundurulmalidir.

Kazanilmis trombositopeni nedenlerinden daha az yaygin olmasmna ragmen, kalitsal
trombositopeniler, izole trombositopeni ile basvuran ¢ocuklarda 6nemli bir husustur. Bu sendromlarin
bircogu diger anormalliklerle (6rnegin, immiin yetmezlik, bobrek hastaligi, sensorinoral isitme kaybi,
malignite riski) iliskilidir. Dogru tani, genetik danismanlik ve uygun olmayan miidahalelerden (6rn. ITP
oldugu varsayilan splenektomi) ka¢inmak icin de onemlidir. Cocuklardan ve ebeveynlerinden alinan
gecmis trombosit sayilari ve kanama semptomlariin siiresinin tespit edilmesi ve ayrica Oykii veya
fiziksel olarak ilgili bulgularin tanimlanmasi, kalitsal ve edinilmis nedenler arasinda ayrim yapmaya
yardimci olabilir.

Kalitsal trombosit bozukluklarmin g¢ogu, diizensiz trombopoez ile sonuglanan megakaryosit
soyunun genetik kusurlarindan kaynaklamr. Trombositopeni ile iligskili oldugu bildirilen genetik
varyantlarin sayisi fazladir ve artmaktadir (Tablo 76.3).

Tablo 76.3 Sik Goriilen Kalitsal Trombosit Bozuklugu Genleri ve Hastaliklar

Genler Hastaliklar Genler Hastaliklar
ABCG5 Sitosterolemi 2 DIAPH1 Sagirlik, korliik ve
ABCGS8 Sitosterolemi 1 ETVe6 trombositopeni
ACTN1 Kanama boz. platelet tip 15 GP9 Trombositopeni 5
ANKRD26 | Trombositopeni 2 GP6 Bernard-Soulier sendromu, tip C
ARFGEF2 Periventrikiiler heterotopi FLI1 Gri trombosit sendromu
ARPC1B Konjenital trombositopeni HOXA11 Kanama boz. platelet tip 21
CDC42 Takenouchi-Kosaki sendromu FLNA TRUS sendromu tip 1
ITGA2B Kapak displazi, trombositopeni
FYB1 Glanzmann trombastenisi tip 1
Trombositopeni 3
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GATA1 Diseritropoez ile trombositopeni NBEAL2 Gri trombosit sendromu

MECOM TRUS sendromu tip 2 ORAI1 Immiin yetmezlik,

GFI1B Kanama boz. platelet tip 17 PRKACG trombositopeni

MPIG6B Trombositopeni, anemi, fibrozis RBMSA Kanama boz. platelet tip 19

GNAS Psodohipoparatiroidizm RHOA TAR sendromu

MPL KAMT RUNX1 Ektodermal displazi,

GP1BA Bernard-Soulier sendromu SALL4 trombositopeni

MYH9 Makrotrombositopeni SLFN14 Miyeloid malignite, trombosit

GP1BB Bernard-Soulier sendromu, tip B SPTA1 boz.
Duane-radial ray sendromu
Kanama boz. platelet tip 20
Sferositoz, eliptositoz,
trombositopeni

STIM1 Immiin yetmezlik, trombositopeni VWF Von Willebrand tip 2B

WDR1 Periyodik ates, trombositopeni GNE Nonaka miyopati, trombositopeni

THPO Trombositemi 1 IKZF1 Immiin yetmezlik,

WIPF1 Wiskott-Aldrich sendromu 2 SRC trombositopeni

TLN1 Talin geni WAS Trombositopeni 6, kolon CA

TPM4 Tropomyosin 4 MYL9 WAS ve XLT

TRPM7 Amyotrofik Lateral skleroz SPTB Mikrokolon sendromu,

TUBB1 Makrotrombositopeni 1, tubulin CYCS trombositopeni

VIPAS39 geni ITGB3 Sferositoz, trombositopeni

Artrogripozis, bobrek fonksiyon VPS33B Trombositopeni 4
bozuklugu ve kolestaz 2 Glanzmann trombastenisi

Sagirlik, iktiyozis ve
trombositopeni

TRUS; Amegakaryositik trombositopeni ile radyoulnar sinostoz, boz; bozuklugu, KAMT; konjenital
amegakaryositik trombositopeni, CA; kanser, WAS; Wiskott-Aldrich sendromu, XLT; X’e bagiml
trombositopeni.

Asagidaki boliimler, trombosit boyutuna gore trombositopeni ile iligkili daha yaygin genetik
sendromlardan bazilarin 6zetlemektedir.
4.3.1. Kii¢iik Boyutlu Trombosit Hastaliklar:

Wiskott-Aldrich sendromu (WAS) ve X'e bagh trombositopeni (XLT), kiiciik trombositlerle
karakterizedir.
4.3.1.1. Wiskott-Aldrich Sendromu (WAS)

WAS, bebeklik veya erken ¢ocukluk déneminde baglayan bagisiklik yetersizligine bagl ciddi
enfeksiyonlarla iligkisi nedeniyle pediatrik saglik hizmeti saglayicisi igin 6zel bir éneme sahiptir. WAS,
hastalarda kiiciik trombositler (MPV: 3-5 fL), siddetli egzama, immiin yetmezlik ve maligniteye yatkinlk
ile orta ila siddetli trombositopeninin oldugu X'e bagl resesif bir hastaliktir. WAS ayrica ilgili immiin
diizensizlige sekonder ITP'ye neden olabilir, bu nedenle tutarli bir klinik tablodaki normal veya biiyiik
trombosit boyutu, klinisyeni WAS igin test yapmaktan caydirmamalidir. Tani, genetik testlerle
dogrulanabilir.

Bu sendromun T hiicre fonksiyonundaki anormalliklere sekonder tekrarlayan bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar gibi klasik 0Ozelliklere ve otoimmiin bozukluklar gelistirme egilimine sahiptir. Bu
sendromdaki molekiiler kusur, Xp11-12 bandinda bulunan Wiskott Aldrich sendromu protein (WASP)
geninin bir mutasyonundan kaynaklanir. WASP'nin sinyal iletimine dahil oldugu bilinmektedir. Ayrica
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trombosit ve lenfosit hiicre iskeleti ile sinyallesmedeki anormallikleri agiklayan aktin filament diizenegini
diizenler. Klinik seyir, orta kulak iltihabi, pndmoni ve cilt enfeksiyonlar1 dahil olmak iizere tekrarlayan
piyojenik enfeksiyonlarla kesintiye ugrar. Ayrica, herpes simplex ve Pneumocystis jiroveci pnomonisi
dahil olmak iizere bakteriyel olmayan enfeksiyonlara karsi azalmis direng vardir. Izohemaglutininler
yok, azalmis IgM ve normal veya yiiksek IgG ve IgA. Baz1 durumlarda kusurlu hiicre aracili bagisiklik.
Allojenik kok hiicre nakli, tamamen uyumlu bir donér mevcut oldugunda tercih edilen tek kiiratif tedavi
yontemidir.

4.3.1.2. X'e bagli trombositopeni (XLT)

XLT, yine WAS genindeki bir mutasyon nedeniyle, izole mikrotrombositopeni olarak ortaya
cikar. WAS'tan farkh olarak XLT, egzama, tekrarlayan enfeksiyonlar veya kansere yatkinlk ile iligkili
degildir. Kiig¢iik g¢ocuklarda WAS1 XLT'den aywrt etmek genellikle zordur. Klinik belirtiler
gelisebileceginden, bu belirleme iki yasina kadar yapilmamalidir. Klinik fenotip bir aile icinde de
degisebilir. WAS protein seviyelerinin test edilmesi, protein yoklugunun daha siddetli bir fenotip
anlamina gelmesi agisindan yardimei olabilir.

Diger nedenler; FYB, PTPRI ve ARPCIB genlerinde varyantlara sahip bireylerde kiigiik trombosit
boyutuna sahip trombositopeni de bildirilmistir.
4.3.2. Normal Boyutlu Trombosit Hastaliklar1

Trombositopeni ve normal boyutlu trombositlerle iligkili kalitsal trombosit bozukluklarinin
nedenleri arasinda kalitsal kemik iligi yetmezIligi sendromlari, trombositopeni ve Radius yoklugu (TAR)
sendromu, radyoulnar sinostoz ile amegakaryositik trombositopeni (ATRUS) yer alir.
4.3.2.1. Kalitsal Kemik iligi Yetmezligi Sendromlari

Kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromlar1 (6rn., Fanconi anemisi, diskeratoz konjenita,
Shwachman-Diamond sendromu, konjenital amegakaryositik trombositopeni [KAMT]) olan hastalarda
hayatin erken dénemlerinde izole trombositopeni goriilebilir. Bu sendromlarin diger 6zellikleri sunlardir:
Fanconi anemisi: Makrositer anemi, kisa boy, hiper- veya hipopigmente cilt lezyonlari, basparmak
ve/veya Radius anormallikleri.

Diskeratoz konjenita: Anormal cilt pigmentasyonu, distrofik tirnaklar, oral 16koplaki ve pansitopeni ile
karakterize bir hastaliktir.

Shwachman-Diamond sendromu: Notropeni, makrositik anemi, ekzokrin pankreas disfonksiyonu, kisa
boylu dahil olmak {izere kemik anormallikleri.

Konjenital amegakaryositik trombositopeni: KAMT, otozomal resesif olarak kalitilir. Hastalar neonatal
donemde izole trombositopeni ile basvurabilir. Trombositopeni siddetlidir ve yenidoganda neonatal
alloimmiin  trombositopeninin  (NAIT) aksine diizelmez. Kemik iligi degerlendirmesinde,
megakaryositlerin yoklugu veya biiyiik 6lciide azalmis sayilar1 ile normal oranda miyeloid ve eritroid
elementler gosterilir. Trombopoietin seviyeleri ¢ok yiiksektir.

KAMT, c-mpl genindeki (trombopoietin reseptoril) mutasyonlardan kaynaklanir. Hem gergeve kaymasi
hem de anlamsiz mutasyonlar tanimlanmistir, bu da c-mpl islevinin kaybina neden olur. Hatal
mutasyona kars1 ¢erceve kaymasi gibi mutasyon tipi, klinik siddetin derecesini ve megakaryositlerin az
sayida m1 yoksa tamamen yok mu oldugunu belirleyebilir.

Reseptorii normal olarak sinyal veremediginden, rekombinant trombopoietin muhtemelen bu hastalarin
tedavisinde hicbir rol oynamayacaktir. KAMT igin mevcut tedavi, trombosit transfiizyonu ile
destekleyicidir ve tek kiiratif tedavi allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN)'dir.

4.3.2.2. TAR Sendromu

Otozomal resesif kalitilan nadir bir hastaliktir. On kollarda kisalma ve dirseklerde fleksiyon
olarak kendini gosteren Radius kemiklerin iki tarafli yoklugu vardir. TAR1 Fanconi anemisinden
ayirmaya yardimct olan her iki bagparmak da mevcuttur.”” Etkilenen bireylerin yaklasik yarisinda inek
siitli intolerans1 vardir. Kemik iligi muayenesi, genellikle normal eritroid ve miyeloid olgunlasmasi olan
megakaryositlerin olmadigini veya belirgin sekilde azaldigini gosterir. RBM8A genindeki varyantlardan
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kaynaklanir. Etkilenen hastalar genellikle erken bebeklik doneminde sik trombosit transfiizyonu
gerektirir, ancak daha sonra ¢ocukluk boyunca trombosit sayisinda spontan iyilesme gosterir.
Kortikosteroidler ve splenektominin uzun siireli faydasi yoktur. Semptomatik hastalar i¢in allojenik kok
hiicre nakli gerekebilir.

4.3.2.3. ATRUS

ATRUS, o6nkol pronasyonunda ve supinasyonunda bozulmaya yol agan, radius ve ulnanmn
proksimal fiizyonunun eslik ettigi, dogumda mevcut olan orta ve siddetli trombositopeni ile
karakterizedir. Ek 6zellikler arasinda klinodaktili, sindaktili, kalga displazisi ve sensorinodral isitme kaybi
bulunur. Baslangicta, kemik iligi muayenesi azalmis megakaryositlerle birlikte normal seliilarite gosterir,
ancak hiposeliilarite ve pansitopeniye ilerleyebilir. HOX11 genindeki varyantlardan kaynaklanir. TAR
sendromunun aksine, trombositopeni yagla birlikte devam eder.
4.3.2.4. Hematolojik Maligniteye Zemin Hazirlayan Diger Kalitsal Trombositopeniler

Kalitsal trombositopeni 2, trombositopeni 5 ve miyeloid malignite ile iligkili ailesel trombosit
bozuklugu (FPDMM), azalmis trombosit sayist ve hematolojik malignitelere yatkinlik ile karakterize
otozomal dominant bozukluklardir. Sirasiyla ANKRD26, ETV6 ve RUNXI genlerindeki germline
mutasyonlarindan kaynaklanir.

4.3.3. Biiyiik Boyutlu Trombosit Hastaliklar1

Nadir goriilen dev trombosit bozukluklari, diisiik trombosit sayisi ve makrotrombositopeni ile
karakterizedir. Trombositler ITP'dekinden nemli &lgiide daha biiyiiktiir (MPV>12.4 fL), bazilar1 kirmizi
hiicrelerden daha biiyiik olabilir. Biiyiik boyutlarindan dolayi, trombositler laboratuvar TKS sayac
tarafindan taninmayabilir, bu da trombosit sayisinin yanlis bir sekilde diisiik raporlanmasina ve ortalama
trombosit hacminin yanlis hesaplanmasina neden olabilir.
4.3.3.1. Bernard-Soulier sendromu (BSS)

Hafif trombositopeni, dev trombositler, belirgin trombosit disfonksiyonu ve siklikla siddetli
kanama ile karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. Kanama, trombositopeninin derecesine gore
orantisiz olarak siddetli olabilir. BSSnin bu hafif formu, DiGeorge sendromunda goriilen
makrotrombositopeniye benzer. DiGeorge sendromunda (22q11) etkilenen kromozomal bolge, GP Ib-IX-
V kompleksinin doért alt biriminden birinin genini kapsar. Bu, von Willebrand faktorii i¢in trombosit
reseptorii olan trombosit glikoprotein (GP) Ib-IX-V'nin igslev bozuklugu veya yoklugu ile agiklanir.
Semptomlar, yaralanma veya ameliyat sirasinda kolay morarma ve siddetli kanamay: igerir.
Stiphelenilirse tani, ristosetin yanitinin olmadigini gosteren trombosit agregasyon testi, GP Ib-IX-V
glikoprotein i¢in flow sitometri veya GPIBA, GIPBB ve GPIX genlerindeki sorumlu mutasyonlar igin
genetik test ile dogrulanabilir.

Bu trombositler, normalin ii¢ kat1 kadar yogun graniil igerir. Bu yogun graniiller toplanabilir ve
bir psodoniikleus goriiniimii verebilir. Trombositler, adenozin difosfat (ADP), epinefrin, trombin ve
kollajene yanit olarak normal agregasyon ve sekresyona ragmen, ristosetin yaniti olarak agliitine olmaz.
Antifibrinolitik tedavi, akut kanama semptomlarinda giivenle kullanilabilir. Ancak, trombosit
transfiizyonu, siklikla siddetli kanamayir yonetmek igin kullanilir. Tekrarlanan trombosit
transfiizyonlarinda antikor olusumu olabilir ¢iinkii bu hastalarda GPIb/IX kompleksi yoktur. Alloantikor,
normal trombosit adezyonunu inhibe edebilir ve transfiizyonun yararimi ortadan kaldirabilir. Aktif
Faktor VIla, trombosit transfiizyonu ile kontrol edilemeyen acil kanamalarda kullanilabilir.
4.3.3.2. MYHD ile iliskili Bozukluklar

May Hegglin anomalisi, Sebastian, Fechtner, Epstein ve Alport sendromlarinda yalnizca
noétrofillerde ve trombositlerde (miyosin Ila) ifade edilen kas disi miyozin agir zinciri kodlayan MYH9
geninde bir mutasyon bildirilmistir. Bu bozukluklara MYHO ile iliskili hastaliklar denir. Su anda, yiiksek
tonlu isitme kaybi ve glomeriilonefrit gibi bagka tezahiirleri olabilen bu hastalik grubu icin net bir
genotip fenotip korelasyonu kurulmamustir. Bernard Soulier sendromunda oldugu gibi primer
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hemostatik kanama goriilebilir ve lokal kontrol énlemleri gerekir. Desmopressin asetat ve aminokaproik
asit gibi antifibrinolitik ajanlara ragmen kanama kontrolsiiz ise trombosit transfiizyonu gerekebilir.

May Hegglin anomalisi: May Hegglin anomalisi, siklikla orta derecede olmasina ragmen dev
trombositler ve degisken trombositopeni ile iliskili MYHDY ile iligkili bir sendromdur. Otozomal dominant
bir kalitima sahiptir ve ayirt edici Ozellikleri, Dohle cisimcikleri olarak bilinen graniilositler ve
monositlerdeki biliyilk mavimsi sitoplazmik inkliizyonlardir. Kanama genellikle kiigiiktiir ve
trombositlerin tam boyutundan ve kiigiik damarlarda kollajen maruziyeti ile hasarli endotele yapisma
icin gerekli sekil degisikligindeki zorluktan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Kanama esas olarak travma,
cerrahi veya dis ¢ekimi ile kendini gosterir.

Sebastian trombosit sendromu: May Hegglin'e ¢ok benzer, ancak daha da nadirdir. Dohle
cisimcigi benzeri inkliizyonlar daha kiigliktiir ve ribozomlardan ve dagilmis filamentlerden olusur.
Otozomal dominant olarak kalitilir ve kanama egilimi hafif ila orta dereceli olarak kabul edilir.

Fechtner sendromu: Fechtner sendromu, Sebastian sendromunun bir c¢esididir, ancak aymni
zamanda yiiksek tonlu sensorindral sagirlik, katarakt ve bobrek yetmezligi dahil olmak tizere Alport
sendromu ile iligkili belirli ek 6zelliklere de sahiptir. Digerlerine benzer sekilde beyaz kiire hiicrelerinde
toksik Dohle cisimcikleri bulunur. Travma, dis ¢ekimi ve ameliyat1 takiben belirgin kanama ile hafif ila
orta derecede kanama egilimi vardir. Bobrek yetmezligi ilerledikce hastalarda daha ¢ok kanama olur.

Epstein sendromu: Fechtner sendromu gibi Epstein sendromu, Alport sendromunun baska bir
cesididir ve sensorindral sagirlik ve bobrek yetmezligi ile iliskilidir (katarakt degil). Trombositopeniye ek
olarak, ADP ve kollajene yanit olarak kusurlu trombosit agregasyonu ve sekresyonuna sekonder kanama
ile karakterizedir. Alport sendromunun kendisi trombositopeni ile iligkili degildir.
4.3.3.3. Paris-Trousseau Sendromu

Hafif ila orta derecede trombositopeni ve dev alfa graniillii biiyiik trombositler ile nadir goriilen
bir durumdur. Altta yatan genetik etkilenmenin (11q23 kromozomundaki FLI1 genini igeren) boyutuna
bagh olarak, zeka geriligi; bas ve yiiz dismorfizmleri; ve kardiyak, renal ve gastrointestinal bozukluklar
da mevcut olabilir.
4.3.3.4. Gri Trombosit Sendromu

Gri trombosit sendromu, orta derecede trombositopeni, hafif ila orta derecede kanama egilimi ve
trombosit alfa graniillerinde belirgin azalma veya yokluk ile karakterize, nadir goriilen otozomal resesif
bir hastaliktir. Trombositler biiylimiistiir, ancak dev degildir ve periferik kan yaymalarinda gri bir
gorliniime sahiptir. Gri trombosit sendromlu bir¢ok hasta, ilerleyici trombositopeni ile iligkili stabil
miyelofibroz gelistirir.
4.3.3.5. Diseritropoezli XLT

X'e baglh trombositopeni ve diseritropoez bozukluklari, X kromozomundaki GATAI
mutasyonlarindan kaynaklanir. Megakaryositlerin ciddi sekilde kusurlu olgunlasmasi, alfa graniil
eksikligi, sitoplazmik membran anormallikleri, hafif diseritropoez ve kirmizi hiicre hemolizi ile
karakterize edilirler. Kalitsal trombositopeni, anormal kirmizi hiicre morfolojisi ve hiperselliiler kemik
iligi olan erkek c¢ocuklarda stiphelenilmelidir. GATA1 Arg216 mutasyonuna sahip hastalar ayrica
mikrositozla iligkili talasemi fenotipine sahiptir. Bu durumlar degisken bir sekilde "talasemili XLT",
"diseritropoezli XLT" veya "X'e bagli gri trombosit sendromu" olarak adlandirilmistir.
4.3.3.6. Trombositopeni ile Otozomal Dominant Sagirlik

Bu hastaliga DIAPH1 genindeki mutasyon neden olur. Yasamun ilk on yilinda sensorinoral isitme
kaybi, hafif ila orta siddette trombositopeni ve biiyiik trombositler ile karakterizedir. Fonksiyonel
calismalar, degismis trombosit hiicre iskeleti regiilasyonu ve proplatelet olusumunu gostermistir.
4.3.3.7. Sitosterolemi

ABCGS8 veya ABCG5 genlerindeki mutasyonlarin neden oldugu otozomal resesif bir metabolik
durumdur. Bagirsaktan kolesterol ve bitkisel sterollerinin artmis absorpsiyonu ile karakterizedir. Tipik
oOzellikler arasinda ¢ok yiiksek plazma bitkisel sterol seviyeleri, tendon ve tiiberoz ksantomlar ve
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aterosklerotik komplikasyonlar yer alir. Bu bozuklugu olan bazi hastalarda, 6zellikle Akdeniz kokenli
hastalarda, stomatositoz ve makrotrombositopeni dahil olmak iizere hematolojik anormallikler
tanimlanmustir. Bu hastalardaki hematolojik bulgular, kirmizi kan hiicresi ve trombosit zarlarindaki
anormal bitkisel sterol birikimine baglh yikim ile iligkilidir.

4.3.3.8. ACTNT ile iliskili Makrotrombositopeni

Makrotrombositopeninin otozomal dominant bir seklidir. Etkilenen hastalarda genellikle hig
kanama egilimi yoktur veya ¢ok hafif kanama egilimi vardir. Laboratuvar calismalari, biiyiik trombositler
ile trombosit boyutunun genis bir dagilimini gostermektedir, ancak in vitro fonksiyonel trombosit testi
tipik olarak normaldir. Bu bozukluk ayni zamanda artmis inmatiir platelet fraksiyonu ile karakterize
edilir ve ITP ile karistirilabilir.
5.YENIDOGANDA TROMBOSITOPENI

Neonatal trombositopeni, zamaninda dogan saglkli bebeklerin %1,3'tiinde ve yenidogan yogun
bakim {initesinde yatanlarin %20-30'unda meydana gelen nispeten yaygin bir durumdur. Hasta
yenidoganlarda trombositopeni genellikle sepsis, yaygin damar igi pihtilasmasi veya solunum sikintisi
sendromu gibi altta yatan bir patolojiye veya hamileligin neden oldugu hipertansiyon, gestasyonel
diyabet ve intrauterin gelisme geriligi (IUGR) gibi maternal faktorlere ikincildir.

Maternal trombosit sayisi diisiikse, bu, maternal ITP'yi veya kalitsal trombositopeniler gibi
maternal trombositopeni i¢in baska bir etiyolojiyi diisiindiiriir. Maternal trombosit sayis1 normalse ancak
anne ITP’den dolay1 splenektomi gegirmisse, dolasimdaki antiplatelet antikorlardan neonatal ITP hala
goriilebilir. Tiim normal dogumlarin %10una kadarm komplike eden gestasyonel trombositopeninin
trombosit sayis1 50-70.000/mm? kadar diisiik olabilir, ancak nadiren neonatal trombositopeniye neden
olur.

Normal bir yenidoganda yasamin ilk giiniinde trombosit sayist <50.000/mm?® ise, NAIT
diisiiniilmeli ve uygun laboratuvar testleri yapilmalidir. Trombosit transfiizyonu ve muhtemelen IVIG
verilmelidir. Erken siddetli neonatal trombositopeninin bir sonraki en yaygm nedeni, iligkili ates,
mikrosefali, IUGR, konjunktivit, isitme kaybi, hepatosplenomegali veya nadiren hasta bir yenidogan
olarak ortaya ¢ikan bir TORCH enfeksiyonudur (toksoplazmozis, kizamikgik, sitomegaloviriis veya
herpes viriisii). Uygun tedavilere ragmen {i¢ ay1 ge¢mis kalic1 siddetli trombositopeni varsa, KAMT ve
diger kalitsal trombositopeniler diisiiniilmelidir.

5.1. Neonatal Alloimmiin Trombositopeni (NAIT)

NAIT, yenidoganda ciddi trombositopeninin en yaygin nedenidir ve genel insidansi yaklasik
1000 dogumda 1'dir. NAIT, tipik olarak 2-4 haftada diizelir. Ik dogan bebekler etkilenenlerin %25-
50'sidir ve daha sonra etkilenen gebelikler giderek daha siddetli prezentasyona sahiptir ve dogum &ncesi
tedavi gerektirir.

Rh uyusmazhigindan farkhidir, ¢iinkii ¢ogu vaka ilk dogan bebeklerdir, bu da antijenik
maruziyetin esas olarak dogum sirasinda meydana gelen Rh'den farkli olarak hamileligin erken
déneminde meydana geldigini diisiindiiriir. NAIT, babadan kalitilan trombosit spesifik antijenleri
eksprese eden fetal trombositler, maternal alloantikorlarin hedefi oldugunda ortaya cikar. flgili en yaygin
antijen, vakalarm yaklasik %75'ini olusturan HPA-la iken vakalarin %10-20'si annenin HPA-5b'ye
duyarliligindan kaynaklanmaktadir. 20'den fazla bagka antijenin NAIT'e dahil oldugu bilinmektedir.
HPA-4 antijeni, HPA-1A/B polimorfizmine sahip olmayan Tiirk toplumlarinda oldugu gibi Asya
popiilasyonlarinda suclanan en 6nemli trombosit antijenidir. Antijene karsi olusan IgG antikorlar
plasentay1 geger ve fetal trombositlerin yiizeyine yapisarak trombosit yikimina ve belki de trombosit
tiretiminin inhibisyonuna neden olur.

5.1.1. Klinik Bulgular

Tipik olarak bebekler, jeneralize petesi, ekimoz, sefal hematom, gobek kanamasi, kan alinma
yerlerinden sizint1 ve/veya gastrointestinal veya renal sistem kanamasi ile semptomatik trombositopeni
gosteren saglikli, zamaninda dogmus bebeklerdir. Etkilenen yenidoganlarda %10-20'ye varan IKK
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oranlar1 vardir. Anne karninda agir kanamaya bagl 6liim meydana gelebilir. Trombosit sayis1 dogumda
cok diisiiktiir, genellikle <50.000/mm?'tiir. NAIT, trombositopenili tiim yenidoganlarda diisiiniilmelidir.
Daha sonraki gebelikler ve dolayisiyla bunlarin yonetimi {izerindeki etkisi nedeniyle arastirmak ve tam
koymak onemlidir. Laboratuvar degerlendirmesi, Asya kokenli olanlarda HPA-1, 3 ve 5 antikorlarinin
yani sira HPA-4 antikorlarimin taranmasini icermelidir.

5.1.2. Tedavi

Kanama riski ytiksek, trombosit <50.000/mm? olan yenidoganlara trombosit transfiizyonu 10-20
ml/kg dozunda verilebilir. Ozellikle akraba olmayan dondr trombosit transfiizyonlar: etkisiz ise, uyumlu
donor trombositleri veya konsantre anne trombositleri kullanilabilir.

IViG, 1 g/kg/glin 1-3 giin, 6zellikle random trombosit transfiizyonu ile kombinasyon halinde,
cevaba bagli olarak trombosit sayisinin 30-50.000/mm3'iin iizerinde olmasi hedefiyle verilir. IVIG yanit:
yeterli olamayanlarda metilprednizolon (1 mg) her 8 saatte bir uygulanabilir. Trombositopenik
yenidogan icin kafa ultrasonu zorunludur. Herhangi bir anormal ndrolojik durum varsa, bilgisayarl
tomografi (BT) veya manyetik resonans goriintiileme (MRG) de yapilmalidir. Ultrasonda IKK mevcutsa,
hedef trombosit sayis1 100.000/mm?'ten biiyiik olmali ve kanamay1 daha iyi tanimlamak i¢in bir kafa BT
veya MRG yapilmalidir.

5.2. Yenidogan Otoimmiin Trombositopeni

Yenidogan otoimmiin trombositopeni, otoantikorlarin ITP'li annelerden fetiislerine pasif
transferinden kaynaklanir. Maternal SLE ve lenfoproliferatif hastaliklar gibi durumlarla birlikte de
goriilebilir. Anne Oykiisii ve trombosit sayilari, otoimmiin trombositopeniyi alloimmiin
trombositopeniden ayirt etmeye yardimc olabilir, ancak gestasyonel trombositopeni (GTP) varliginda
boyle bir ayrim kafa karistirict olabilir.

Bununla birlikte, gebelik sirasinda maternal trombositopeni dykiisii, maternal ITP igin tanisal
degildir. Gebeliklerin %5-10'unda GTP goriiliir. Tanim olarak hemen hemen her zaman hafiftir (70-
00.000/mm?), neonatal trombositopeni ile iligkili degildir ve maternal trombosit sayis1 dogumdan sonra
normale doner.

Otoimmiin trombositopenisi olan annelerden dogan bebeklerde neonatal trombositopeni
genellikle NAIT'de goriilenden daha az siddetlidir. Bu yenidoganlarin sadece %10-15'inde trombosit
sayist 50.000/mm3iin altindadir. Daha diisiik bir kanama riski vardir ve nadiren IKK raporlart
bildirilmistir.

Neonatal ITP, NAIT de goriildiigii gibi, maternal antikorlarin plasentadan pasif transferi sonucu
olusur. Bununla birlikte, antikorlarin hedefi, maternal trombositlerde bulunan ve ayni zamanda fetal
trombositlerde bulunan bir antijendir. En sik hedeflenen antijenler, GPIIB/IIIA veya GPIb/IX
kompleksleridir. Daha énce ITP igin splenektomi gecirmis ve hala transplasental olarak antikor
gecirebilen anneleri belirlemek i¢in dikkatli bir 6ykii alinmalidir.

Asagidaki kosullara sahip hamile kadinlar, otoimmiin trombositopenili bir yenidogan
dogurabilir:
® Daha once etkilenmis bebek 6ykiisti.

* Daha &nce ITP igin splenektomi olan anne.

¢ Annede SLE, hipotiroidizm, preeklampsi, HELPP sendromu (hemolitik anemi, yiiksek karaciger
enzimler ve diigiik trombositler).

e Maternal ilag alimi (Orn. tiazid).

5.2.1. Tedavi

Trombosit sayisini en diisiik noktay1 yakalamak i¢in yasamin 3-7 giiniine kadar takip edilmesi ve
stabil olana veya miidahale olmaksizin 150.000/mm?3e yiikselene kadar izlenmesi Onerilir. Siddetli
trombositopenisi olan tiim bebeklerde IKK'yi diglamak igin kafa ultrasonu yapilmalidir. Bebegin
trombosit sayis1 30.000/mm?3iin altina diistiigiinde veya ciddi kanama varsa tedavi gerekir. IVIG ve
metilprednizolon kullanulan NAIT'e benzer, ancak akraba olmayan dondr trombosit transfiizyonu,
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yalnizca ciddi kanama semptomlar: varsa kullanilir. Neonatal otoimmiin trombositopeninin siiresi
genellikle yaklasik 3 haftadir. Emziren bir annenin bebeginde devam ederse, emzirmenin kesilmesi
denenebilir. NAIT'den farkli olarak, olaganiistii durumlar disinda hamilelik sirasinda anne tedavisine
gerek yoktur.
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