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Idiyopatik trombositopenik purpura tanisi olan bir hastada
infeksiyona sekonder gelisen reaktif trombositoz

Reactive thrombocytosis secondary to infection in a patient with idiopathic
thrombocytopenic purpura

F. Kerim KUCUKLER, Cigdem Y. ERSOY, S. Kerem OKUTUR, Cemal BES,
Goktug SIRIN, Ulkii KERIMOGLU, Sertac OZTURK, Levent DALAR, Fatih BORLU

Sisli Etfal Egitim ve Arasturma Hastanesi, 3. Dahiliye Klinigi

OZET

[divoparik trombositopenik purpira (ITP) tedavisinde platelet
savisin arthrmak icin steroidler, immunsupresif’ ajanlar ve
splencktomi kullamlmaktadir. Reaktif trombositoz infeksiyon.
travina. malicnansi gibi cesitli durionlarda platelet sayismin
normalin iizerine cikmasidur. Literatiirde ITP hastalarmda re-
aktif trombositozun gavilebildigine dair az sayida yaymn hu-
lunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: I'TP, Reaktif trombositoz, hg,‘t’k.\'[\'nn

ABSTRACT

In treatment of idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP)
steroids, immunosuppresive agents and splenectony Is used
to increase the platelet count. Reactive thrombocytosis is defi-
ned as an increase in platelet count above normal secondary
to the presence of various conditions such as infection, fra-
wuma and malignancy. In the literature occurence reactive
thrombocytosis in the setting of ITP has rarely been reporied.
Key Words: ITP, Reactive thrombocytosis, Infection

GIRIS

Primer otoimmun trombositopenik purpura
adiyla da bilinen idiyopatik trombositopenik
purpura (ITP), klinik olarak trombositopeniyi
aciklayacak baska herhangi bir nedenin olmadi-
51, edinilmiy, izole trombositopenidir (1). Reak-
tif trombositoz, platelet sayisinin sekonder se-
beplere bagh olarak artmasidir. En sik goriilen
nedenler; infeksiyonlar, splenektomi veya hi-
posplenizm, malignansi, travma, cerrahi stres,
inflamasyonlar, kronik demir eksikligi, akut ve-
ya kronik hemoraji ve ilaglardir (steroidler,
vinkristin gibi) (2).

OLGU SUNUMU

74 yasinda, 5 yildir idiyopatik trombositope-
nik purpura tanisiyla takip edilen bayan hasta,
Dahiliye Poliklinigimize iki giindlir mevcut
olan ates, oksiiriik, sari-yesil renkli balgam ¢1-
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karma sikayetleriyle bagvurdu. Hastanin fizik
muayenesinde, her iki alt ekstremitede en biiyii-
gii 0,5x1 c¢m olan multipl ekimozlar gorildi,
sad akciger bazalinde inspiratuvar krepitan ral-
ler duyuldu, diger sistem muayeneleri dogaldr.
Ates: 38C. PA akciger grafisinde sa§ akciger alt
zonda homojen infiltrasyon goriildii. Hemogra-
minda beyaz kiire:12500/mm3 bulundu. Hasta
bu bulgular eslifinde pnémoni tanistyla Dahili-
ye Klinigine yaturildi. Ozge¢misinde 15 yildir
osteoporoz ve hipertansiyon, 5 yildir da ITP ta-
nilart mevcuttu. Soyge¢misinde ozellik yoktu.

Laboratuvar Bulgulari: A¢lik kan sekeri:73
mg/dl, iire:47 mg/dl, kreatinin:1, 13 mg/dl, iri-
kasid:7, 4mg/dl, Kolesterol: 193 mg/dl, Triglise-
rid:230 mg/dl, HDL:40 mg/dl, LDL:107 mg/dl,
AST:14U/L, ALT:13U/L, GGT:19U/L,
LDH:497U/L, CK:34U/L, Alkalen Fosfa-
taz:220U/L, Total protein:6, 6 gr/dl, Albumin:3,
2 gr/dl, Globulin:3, 4 gr/dl, Total Bilirubin:0,
80 mg/dl, Ca:9, 4 mg/dl, Fosfor:2, 9 mg/dl,
Mg:1, 71 mg/dl, Na:137 mmol/L, K:3, 4
mmol/L, C1:99 mmol/L, PT:12, 5 sn, aPTT:49,
9 sn, fibrinojen:766 mg/dl, CRP:12-24 ng/ml,
WBC:12500/mm3, Hb:12 g/dl, Hct: %38,



Kictkler ve ark. idiyopatik trombositopenik purpura tanisi olan bir hastada infeksiyona sekonder gelisen 49

MCV:82 fL, Plt: 10000/mm3, sedim:64mm/sa-
at.

Klinik Seyir: Pnomoni tedavisi i¢cin Klarit-
romisin, ekspektoran, antipiretik tedavi baglan-
di. ITP acisindan, son bir yillik takiplerinde
platelet sayist hi¢ 30000/mm3’iin altina diigme-
digi icin ilag kullanmaksizin takip ediliyordu.
Hastaneye yatisinda platelet sayist 10000/mm3
olan hastanin hemogram takiplerinde, steroid
almadig1 halde platelet sayisi yatismn altinei
giiniinde 119000/mm3, onuncu giiniinde
331000/mm3’e yiikseldi. Hastaneye yatisinin
ticiincii giinii atesi 36, 7°C’ye diistii, besinci gii-
nii beyaz kiire sayis1 normale déndii. Hastanin
platelet sayis1 yirminci giinde 82000/mm3’e ge-
riledi. Bundan sonra platelet sayis1 siirekli bu
degerlerde seyretti. Hastanin trombositlerinin
spontan yiikselip daha sonra tekrar eski degeri-
ne donmesi infeksiyona sekonder geligen reak-
tif trombositoz olarak degerlendirildi. Olgu, re-
aktif trombositozun, her zaman normal platelet
sayisini asan de8erlerde goriilmeyecegi, nadir
de olsa ITP gibi platelet sayis1 normalin altinda
olan olgularda platelet sayisinin normal deger-
lere yiikselmesinin de relatif bir reaktif trombo-
sitoz olarak degerlendirilmesi gerektigini vur-
culamak i¢in sunuldu.

TARTISMA

ITP, ABD’de eriskinlerde yilda 66/1milyon
kiside, cocuklarda yilda 50/1milyon kiside, yeni
kronik refrakter ITP 10/1milyon kiside goriiliir,
En yiiksek oran yilda 125/1 milyon kisivle Ku-
veyt'te goriiliir. Hastaligin pik yaptugr yaslar
erigkinlerde 20-50 yaglar, cocuklarda 2-4 yaglar
arasidir. Hastalarin %40°1 10 yasindan kiictiktiir.
ITP, cocuklarda ve erigkinlerde farklt klinik seyir
gosterir. Cocukluk ¢aginda ITP akut baslangicli-
dir ve cogunlukla alti ay icinde spontan diizelme
goriiliir. Oysa erigkin ITP’st sinsi baglangichdir
ve spontan diizelme nadiren goriliir. ITP nin go-
riilme siklifi cocuklarda eriskinlerden daha faz-
ladir. Cocuklarda her iki cinsivette esit siklikta
gortiliirken, erigkinlerde bayanlar arasinda daha
sik goriiliir. Buna karsilik yashilarda her iki cinsi-
yette de benzer oranlarda goriiliir. (3)

[lk defa 1951 yilinda Harrington ve arkadas-
lart, ITP’li hastalardan elde ettikleri kan ve
plazmay: saghikl goniilliilere vererek trombosi-
topeni olugturdular. Daha sonraki calismalarda
ITP hastalarinmn plazmasidaki trombositopeni
yapici etkenin gamaglobulin oldugu gésterildi.
(4, 5) Radiolabel otolog platelet kullanilarak
yapilan platelet kinetik calismalarinda, platelet-
lerin intravaskiiler dmriiniin kisalmis olmasinin
ve siirekli periferik yikiliminin trombositopeni
olusumundaki temel mekanizma oldugu goste-
rilmigtir. Kemik iliginin normal veya artmis
megakaryosit icermesi de bu goriisii destekler.
In-oxine ile igaretli plateletlerle yapilan calis-
malarda plateletlerin esas olarak dalak tarafin-
dan yikilmasiyla azaldigi gdsterilmistir. Son
tekniklerle plateletlere bagli antikorlar veya
ozellikle glikoprotein ?b/?a ve/veya glikoprote-
in ?b/?7"a kars1 olusmus olan antikorlar goste-
rilmigtir. (6, 7) Bir caligmada glukokortikoid,
splenektomi, siklofosfamid veya kombinasyon
tedavileriyle antikor diizeyinde diisme, platelet
sayisinda artis goriilmiis, oysa vinkristin ve da-
nazol tedavisiyle antikor diizeyi degismemistir.
Bu veriler eski ajanlarin antikor liretimini azalt-
tigimni, yeni ajanlarin ise platelet yikimint azalt-
tigint ortaya koymustur. Otoantikorlarin dlgiim
ve yorumlanmasindaki gii¢liiklere ragmen oto-
antikorlar ITP patogenezinde kesinlikle rol oy-
namaktadirlar. Bu antikorlar aspirinin yaptigi
gibi normal plateletlerde agregasyonu veya pla-
teletlerin subendotelyal matrikse adhezyonunu
bozabilirler. Bu etkinin klinik 6nemi heniiz bi-
linmemektedir. ITP nin immunolojik bozukluk-
larla iligkisi degiskendir. Otoimmun hastalig:
olanlarda gdériilen trombositopeninin ITP den
farkli oldugu diisiiniiliir, ¢linkii bu durum 6nce-
likle primer hastaligin tespitiyle ortaya ¢ikar.
(1) Ornegin SLE hastalarinda trombositopeni
siktir ve tedavi esas olarak sistemik hastaliga
yoneliktir. Benzer olarak birkac vakalik seriler-
de otoimmun tiroid hastaliklar1 ve trombosito-
peni birliktelifi tanimlanmistir. Bu hastalarda
hipertiroidinin tedavisiyle trombositopeni dii-
zelmigtir. Anormal serolojik testleri olan (ANA,
antifosfolipid antikor gibi), fakat SLE gibi has-
taliga ait klinik bulgulari olmayan hastalar ITP
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olarak tanimlanirlar, ¢iinki tipik ITP hastalarin-
da bu serolojik testler siklikla pozitif saptanr.
Cogu eriskin hastada uzun siireden beri varolan
purpura hikayesi vardir. Anamnez ve fizik mu-
ayene kanama semptom ve bulgulart haricinde
normaldir. Petesiler nonpalpabldir, dagilimi do-
ku tureorundan etkilenir, el ayast ve ayak taba-
ninda goriilmezken mukoz membranlarda daha
sik goriliir. Ciddi trombositopenisi olanlarda
mukoz membranlarda hemorajik biiller goriile-
bilir. Semptom ve bulgular, konjenital platelet
fonksiyon bozukluguna bagli kanamalardan
ayirdedilebilir. Purpura, menoraji, epistaksis ve
gingival kanamalar siktir; hematiiri ve gastroin-
testinal kanamalar nadirdir. Intraserebral kana-
ma ¢ok nadirdir, fakat uzun seyreden ITP’lerde
ve en sik 6liim nedeni olarak goriiliir. (8, 9) He-
morajiye bagli 6liim oram cocuklarda %1, eris-
kinlerde %5°tir. Yasgh hastalarda intraserebral
kanama riski daha fazladir. Platelet sayis:
10000 /mm3’in altinda olmadikca kanama
semptomlart nadirdir, bu seviyede bile ¢ogu
hastada major kanama gériilmez. Dalagm palpe
edilmesi I'TP tanisindan uzaklastirir, Biiyiik bir
caligmada splenomegali yalnizca %3’den az
hastada saptanmistir. Cogu hastada tani rutin
hemogramlarda tespit edilen izole trombosito-
peninin arastirtlmast sonrasinda konulur. Plate-
let sayist akut cocukluk ITP’sinden daha fazla
olabilir. Platelet voliimiindeki artig, platelet iire-
timindeki artigla korele gibi goziikse de, eritro-
sit boyutlarma yakin dev plateletlerin goriilmesi
ITP hastalarinda sik degildir ve bunlar daha ¢ok
konjenital trombositopenilerde goriiliir. ITP yi
bozulmus platelet tiretimine bagli trombosito-
peniden ayirmak i¢in GP1b’nin solubil prote-
olitik tirtint olan glikosalisin diizeyleri olciile-
bilir. Koagulasyon testleri normaldir. Kemik ili-
&1 aspirasyonu 60 yas lizerindeki hastalarda mi-
velodisplastik sendrom ihtimali oldugu icin ya-
pilmalidir. (1) Kemik iliginde genellikle geng
megakaryositlerde artiy, daha az polipoid me-
gakaryosit ve daha az olgun platelet lireten me-
gakaryositler saptanir ama megakaryosit say1
ve morfolojisi kantitatif degildir. Eritropoez ve
mivelopoez normaldir. ITP tanisi trombositope-
ni yapan diger nedenler dislanarak konur. Ilk

adim gercek trombositopeniyi psédotrombosi-
topeniden ayirmaktir. EDTA bagimh aglutinin-
ler gibi masum antikorlar psodotrombositopeni
yapabilirler. Bu hastalar yanhs olarak tedavi
edilip hatta splenektomi bile yapilabilirler. (10)
Akut infeksiyonlar, kronik karaciger hastaligina
bagli hipersplenizm, miyelodisplastik sendrom,
DIC gibi hastaliklar ITP’yi taklit edebilirler.
(11) Herediter trombositopeninin ITP’den ayri-
mu ozellikle 6nemlidir, son calismalar kronik
refrakter ITP olarak takip edilen hastalarmn bir
kismmin herediter trombositopeni olduklarini
gostermistir. Eriskin ITP’si hakkindaki klinik
veriler, yaymlanmis olan 1761 hastalik oniki
seriden elde edilebilir. (1) Hastalarin cogu, ki
bunlar tesadiifen saptanmis hatif-orta derecede
trombositopenisi olan hastalardir, tedavi veril-
meden giivenle izlenebilirler. Bu hastalarda
sonradan ciddi trombositopeni geligme riski
915, spontan diizelme %15, persistan asempto-
matik kalma orani %70°tir. Platelet sayisi
50000/mm3’iin iizerinde olan hastalarda klinik
olarak 6nemli kanama goriilmez ve bu hastalara
invaziv islemler uygulanabilir. Platelet sayisi
30000/mm3’iin lizerinde olan hastalarm hemo-
raji riskleri artmamistir ve bunlar tedavi veril-
meksizin izlenebilirler. Steroidler, ITP tedavi-
sinde 1950 yilindan beri kullamilmaktadir. Ste-
roidlerin etki mekanizmalar cesitlidir. Ciddi
trombositopeni, mikrovaskiiler endotelde incel-
me ve fenestrasyonlara neden olabilir. Steroid-
ler bu durumu diizeltiyor olabilirler. Bu teoriyi
semptomatik purpuranmn, platelet sayisi steroid
tedavisiyle hi¢ artmayan veya heniiz artmamis
olan hastalarda diizelmesi destekler. Steroidler
antikorla duyarhilagmig plateletlerin yikimini
azaltarak ve platelet tiretimini arttirarak platelet
sayisini arttirirlar, Prednison, semptomatik
trombositopenisi olan ve platelet sayist 30000-
50000 mm/3 arasinda olup hemoraji riski art-
mis olan tiim hastalarda endikedir. (1) Predni-
son 1 mg/kg dozunda verilir. Yaklagik %60 has-
tada platelet sayist 50000 mm/3’lin iizerine ¢i-
kar, fakat prednison dozu azaltilinca veya kesi-
lince ¢cogu hastada trombositopeni tekrarlar. Bu
yiizden prednison tedavisinin amact akut hemo-
rajik komplikasyonlari hizla 6nlemek ve spon-



Kiiciikler ve ark. Idiyopatik trombositopenik purpura tanisi olan bir hastada infeksiyona sekonder gelisen 51

tan remisyon olana kadar zaman saglamaktir,
Prednison tedavisiyle hastalarin _’tinde tam dii-
zelme saglanur. (1) Intravendz immunglobulinin
(IVIG), konjenital agammaglobulinemisi olan
iki cocukta trombositopeniyi diizelttiginin go-
riilmesinden sonra ITP’de kullanilmaya baglan-
mustir. (12) Erigkinlerde IVIG, steroidlere karsi
kontrendikasyonun oldugu durumlarda ve kisa
siireli platelet artigi gerektiren klinik durumlar-
da kullanilir. IVIG, etkisini patolojik Fc resep-
torlerini kaplayarak ve belki antiidiyopatik anti-
korlarla antiplatelet antikorlarini notralize ede-
rek gosterir. Baglangi¢c dozu 2 g/kg 2-5 giindiir,
tipik cevap infuzyon sonrasi platelet sayisinin
birkac giin icinde artmas: ve birkag haftada te-
davi oncesi seviyelere inmesidir. En sik goriilen
van etkileri ates, bagagrist, bulanti, kusma, akut
renal yetmezlik ve aseptik menenjittir. (13) An-
ti Rh(D)immunglobulin de IVIG’e benzer etki
gisterir ve daha ucuz olup daha kisa siirede uy-
gulanir. Splenektomi. glukokortikoidler tedavi-
de kullamlmaya basglamadan onceki 30 yil bo-
yunca iyi bir tedavi secenegi olmustur. ITP’de
dalagin énemi, hem antikorlarin sentezlendigi
hem de antikorla sensitize plateletlerin ortadan
kaldirildigr en énemli yer olmasidir. Splenekto-
mi ilk tedavi secenegi olmamalidir. Kanama
semptomlart olan hastalarda, 4-6 haftalik medi-
kal tedaviye ragmen platelet sayisi hala
30000/mm3°iin alunda ise splenektomi yapilir.
Elektif splenektomi planlanan hastalarda plate-
let sayist 20000/mm3 nin altindaysa IVIG veya
glukokortikoid verilir. Bu sekilde platelet say1-
simn arttirilmas platelet transfiizyonuna tercih
edilmelidir. Splenektomiden en az iki hafta 6n-
ce hastalara Pnomokok, Hematilus influenza
tip b ve Meningokok agtlart yapilmalidir. Sple-
nektomi ile daha dnceden medikal tedaviye ref-
rakter olan hastalarm yarisindan fazlasinda ka-
lict platelet cevabr saglanmugtir. Refrakter vaka-
larda, azatiopirin, siklofosfamid, danazol, vinka
alkaloidleri, askorbik asid, kolsisin, interferon-
alfa, kombinasyon kemoterapisi, protein A im-
munoadsorpsiyonu, siklosporin, epsilon-amino-
kaproik asid, plazma degdisimi tedavi segenekle-
ri denenebilir. 1994 yilinda Buss ve arkadaglari,
platelet sayis1 | milyon/mm3’°den fazla olan

hastalarda yaptiklart bir ¢aligmada, trombosito-
zun en sik goriilen nedenin reaktif trombosi-
10z(%82) oldugunu gosterdiler. (14) Bunu mi-
yeloproliferatif hastaliklar (%14), idiyopatik
nedenler (%4) izliyordu. Reaktif trombositozun
ise en sik nedeni infeksiyonlar (%31), splenek-
tomi (%19), malignansi (%14) ve travmalar
(%14) olarak bulunmustur. Bizim vakamizda
da trombositoz nedeni olarak infeksiyoz neden
bulunmaktaydi. Reaktif trombositozun tam me-
kanizmasi bilinmemekle birlikte, trombopoetik
faktorlerin bir veya daha fazlasinin, megakar-
yosit veya prekiirsorlerinin retimini arttirma-
styla olustugu sanilmaktadir. Interlokin-6(IL-
6), interlékin-1(IL-1), tiimor nekroz fak-
tor(TNF) gibi pek cok sitokinin megakaryosito-
poezisi ve platelet iiretimini artirdig1 gosteril-
mistir. Megakaryosit gelisimini esas olarak
trombopoetin (TPO) saglar. TPO mesenger
RNAs1 baglica karacigerde tiretilmekle birlikte
kemik iligi, dalak ve bobreklerde de iiretilir.
TPO, endokrin ve parakrin mekanizmalarla me-
gakaryositopoezisi diizenler. IL-6 baglica mo-
nositler olmak iizere, lenfositler, endotel hiicre-
leri ve fibroblastlardan salinir. IL-6'nin infla-
masyon ve immun cevapta rol oynadig: diisii-
niiliir. (1) Inflamatuvar durumlarda, malignan-
silerde, cerrahi sonrasi ve travmalarda IL-6 dii-
zeyi artar. Olgumuzda infeksiyona bagl I6kosi-
toz olmasi, infeksiyona bagli diger sitokinlerin
de artmis oldugunu destekliyor. IL-6 infiizyo-
nunun insanlarda platelet tiretiminde artisa ne-
den oldugu gosterilmistir. (15, 16) Tam meka-
nizmasi bilinmemekle birlikte reaktif trombosi-
tozu olan hastalarin %80’inden fazlasinda IL-6
artmig olarak bulunur. Costello, infeksiyona
bagh gelisen immunkomplekslerin retikuloen-
dotelyal reseptorleri bloke etmesinin. antikorla
kaph plateletlerin yikilmasint énledigini one
siirmiistiir. (17) Son caligmalarda kronik ITP
hastalarinda Helicobacter pylori'nin eradikas-
yonuyla platelet sayisinda artma goriilmiigtir.
In vitro calismalarda TNF- ve interferon’nin
karacigerde TPO aktivitesini arttirdig: gosteril-
mistir. Trombositozisin klinik komplikasyonlari
genel olarak reaktif trombositozda goriilmez,
fakat nadir de olsa splencktomi sonrasi fatal
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seyreden embolik olaylara rastlanabilir. Bizim
vakamizda platelet sayisi infeksiyonun baslan-
giciun altiner giintinde artmaya baglayip onun-
cu giintinde pik degerine ulasti, yirminci giin
tekrar baglangic degerlerine dondii. Literatiirde
de platelet sayismin artmaya baglamasiyla pik
yaptigi siire arasi iki haftayr gecmemektedir.
(18, 19) Reaktif trombositoza neden olan du-
rum ortadan kalkinca platelet sayis1 kendiligin-
den diizelir. Bizim hastamizda da pnémoni te-
davisinden sonra platelet sayis1 baslangictaki
diizeye geriledi. Literatiirde birkac adet bizim
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