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Cocukluk caginda esansiyel trombositoz
olgu bildirisi
Essential thrombocytosis in childhood, case report

Kaan Demiroren(*), Umran Caliskan(**), Melike Keser(***)

Ozet

Esansiyel trombositoz multipotent bir kok hticreden kaynaklanan kronik myeloproliferatif bir bozukluk olup trombosit sayisinin baska herhangi bir
nedene bagl olmaksizin artmasi durumudur. Siklikla 5-6. dekadlarda gériilmesine karsilik gocukluk ¢aginda oldukga nadirdir. Sunulan olgu ka-
rinda agn ve siskinlik sikayetleriyle getirilen on bes yasinda bir kiz hasta idi. Hastada ileri derecede bir splenomegali mevcut olup kan tablosun-
da trombositoz disinda bir ézellik yoktu. Trombosit sayisi yattigi dsnem boyunca 625000 ile 1128000/mm?® degerleri arasinda seyretti. Goriin-
tileme calismalari ile portal ve splenik venlerde trombozun varligi ortaya kondu. Hastada trombositoza ve tromboza yolagabilecek diger neden-
ler ekarte edildikten sonra esansiyel trombositoz ve buna bagl splenoportal trombozis tanisi diistinldi.

Anahtar kelimeler: Kronik myeloproliferatif bozukluk, esansiyel trombositoz, tromboz, cocukluk ¢adi

Summary

Essential thrombocytosis, a chronic myeloproliferative disorder originating from a multipotent stem cell is defined as a markedly elevated plate-
let count without secondary causes. It is usually seen in 5th and 6th decades, and considerably rare in childhood. We report a fifteen years
old girl complaining about abdominal distention and pain, having splenomegaly and normal blood count except the elevated platelet count.
Her platelet count varied from 624000 to 1128000 per microliter in the hospitalization period. Imaging studies revealed the presence of
thrombosis in portal and splenic veins. Excluding the other causes of thrombocytosis and thrombosis, the diagnosis of essential thrombocyto-
sis resulting with splenoportal thrombosis was considered.
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Giris literattr bilgileri gézden gegirilerek olgunun sunul-
masi distnaldi.

Esansiyel trombositoz (ET) kronik myeloproliferatif

bozukluklardan biri olup ¢ocukluk ¢aginda olduk-

¢a nadirdir. Kanama veya tromboz ile kendini gos-

terebilecegi gibi tesadifen de tanisi konabilir

Olgu bildirisi

Olgu karinda agri, siskinlik, istahsizlik ve kilo kaybi

(1-4). Bu yazida splenoportal trombozise bagli
olarak klinik veren bir cocukluk ¢cagi ET olgusu su-
nulmaktadir. ET ve buna bagh splenoportal trom-
bozis ¢ocukluk ¢aginda oldukga nadir oldugu igin

sikayetleriyle getirilen on bes yasinda bir kiz hasta
idi. Sikayetlerinin bir aydir mevcut oldugu ve bir
ayda bes kilogram kaybettigi 6grenildi. Son bes
ayda birkac kez dis eti kanamasi olmustu. Daha
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oncesine ait bir kanama diatezi anamnezi veriime-
di. Fizik muayenesinde inguinal boélgeye kadar pal-
pe edilebilen dalagi mevcuttu. Hepatomegali, len-
fadenopati, batinda asit yoktu. Petesi, purpura ya
da ekimoz gorulmedi. Diger sistemik muayenesi
ile vital bulgulari normaldi. Tam kan sayiminda 16-
kosit sayisi 6560/mm?®, hemoglobin (Hb) degeri
13 g/dl, trombosit sayisi 787000/mm? idi. Perife-
rik yaymasinda %88 nétrofil ve %12 lenfosit izle-
nirken trombositler bol miktarda ve bol kiimeli,
eritrositler normokromik ve normositerdi. Eritrosit
sedimentasyon hizi 8 mm/saat idi. Kan biyokimya-
sinda AST 77 IU/L, ALT 38 IU/L iken diger para-
metreler, PT, PTT ve tam idrar tetkiki normal bu-
lundu. Kemik iligi aspirasyonu incelemesinde gra-
nilositik ve megakaryositik hiperplazi, normoblas-
tik eritropoez izlendi. Myeloid/eritroid orani 13/1
idi. Trombositlerin oldukga bol kiimeli, megakaryo-
sitlerin ise artmis ve oldukga degisik maturasyon
basamaklarinda oldugu gérildi. Megakaryositle-
rin bazilar mikro, bazilarr makro boyuttaydi ve de-
gisik kan hicrelerini fagosite etmekteydi. Bu gori-
niim yalnizca megakaryositer seride mevcuttu. Ke-
mik iligi biyopsisi incelemesi normal olarak deger-
lendirildi ve kollajen fibrozis izlenmedi. Hepatit A,
B, C markirlar, antiHIV ve antiCMV antikorlari,
monotest, salmonella ve brucella agliitinasyon
testleri negatif sonug verdi. PPD 13x13 mm ola-
rak bulunurken BCG skari mevcuttu. Demir 110
mcg/dl (Normali: 49-167), demir baglama kapasi-
tesi 267 mcg/dl (Normali: 155-300), ferritin 65.1
ng/ml (Normali: 9-120) bulundu. Vitamin B12, fo-
lik asit, seker-su testi, kan ve idrar aminoasitleri
normal sonug verdi. Protein C ve S, ATIIl, protein
elektroforezi, antikardiyolipin IgM ve IgG antikorla-
r, faktér V Leiden ile faktor Il mutasyonlari, prot-
rombin 620210A igin yapilan tetkikler normal bu-
lundu. Hb elektroforezi normaldi. ANA, antiDNA,
direkt coombs negatif idi. Lokosit alkalen fosfata-
21 %270 bulundu. Kemik iliginden alinan numune-
nin sitogenetik incelemesinde Philadelphia kro-
mozomuna veya baska bir kromozom anomalisine
rastlanmadi. Gogus filmi normaldi. Batinin ultraso-
nografi, doppler ultrasonografi ve tomografik ince-
lemeleri ile portal ve splenik venlerde tromboz, ge-
nislemis damarsal yapilar ve kollateraller tespit
edildi. Ozofagus, mide ve duodenumun baryumlu
incelemesinde bir patoloji goériilmedi. Goz dibi

muayenesi arterlerde hafif dolgunluk artisi disinda
normal olarak degerlendirildi. Kardiyolojik agidan
yapilan tetkiklerde bir patoloji saptanmadi. Trom-
bozun sebebini aydinlatmaya yonelik yapilan tet-
kiklerin netice vermemesi, takiplerde trombosit sa-
yisinin 625000 ile 1128000/mm? arasinda seyret-
mesi ve trombosit yliksekligini aciklayici bagka bir
bulgunun olmamasi, bununla birlikte splenomega-
linin varhidi, periferik yayma ve kemik iligi bulgulari
ile hastada esansiyel trombositoza bagli tromboz
distinlldi. Trombozun tedavisine yonelik olarak
LHW heparin (fraxiparine) 0.1 mg/kg ve asetil sa-
lisilik asit 100 mg/giin baglandi. Daha sonra ku-
madin baslanarak heparin kesildi.

Tartisma

Esansiyel trombositoz multipotent bir kék hticre-
den kaynaklanan, klonal bir kronik myeloprolifera-
tif bozukluktur. Trombosit sayisi genellikle
1000x10°%/ mm*den fazladir. Trombositlerin fonk-
siyonlari genellikle bozuktur ve spontan agregas-
yon yaparlar (1-4). Trombositozun nedenleri g
grupta incelenebilir. ilki primer veya esansiyel
olarak adlandirabilecek myeloproliferatif veya
displastik bir sendrom, ikincisi herhangi bir bas-
ka hastaliga sekonder ya da reaktif olarak gelisen
trombositoz, liglinclist ise yine splenik havuzdan
periferik dolasima gecis ile gergeklesen sekon-
der bir durumdur (1-4).

ET abbreviations son derece nadir, geng ve orta
yaslilarda nadir, 5-6. dekadlarda siktir (1). Buss ve
arkadaslar 280 trombositozlu hasta izlediklerini,
bunlardan 82'sinin 20 yasin altinda olduklarini ve
yalnizca ikisinin ET tanisi aldigini bildirmistir (5).
Cocukluk gaginda trombositoz denilebilmesi i¢in
net bir standart yoksa da 500-700x10°%/mm?® ha-
fif, 700-900x10%/mm?® orta, 900-1000x10%/mm?
siddetli, 1000x10%/mm®den fazlasi son derece
yliksek trombosit dederleri olarak kabul edilmek-
tedir (1).

ET klinik olarak kendisini tekrarlayan mukokutanéz
kanamalar, minér cerrahi sonrasinda durmayan
kanama, aspirin tedavisi esnasinda kanama, mik-
rovaskiler bozukluk neticesi akrosiyanoz, trom-
boz, myokard infarktlisti, gegici iskemik atak gibi
durumlarla goésterir. Bazen tani konduktan sonra
10 yil siire boyunca semptom vermeyebilir (1).
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ET'un tanisi trombositlerin yiikselmesine sebep
olabilecek baska bir nedenin olmadiginin gosteril-
mesi esasina dayanir. Diger tani kriteleri ise trom-
bosit sayisinin 600000/mm®den fazla olmasi, he-
moglobinin 13 g/dl'den fazla olmamasi, eritrosit
kitlesinin normal olmasi, kemik iliginde boyanabilir
demirin varligi, kemik iliginde kollajen fibrozun yok-
lugu, Philadelphia kromozomunun yoklugu, anor-
mal trombosit fonksiyon testleridir (2,4).

ET'un sekonder veya reaktif trombositozdan (RT)
farkli 6zellikleri daha ileri yaglarda goriilmesi (6zel-
likle 40 yasindan sonra), daha uzun siire devam
etmesi (iki yildan fazla), mikrovaskiiler semptomla-
rin, trombozun, kanamanin ve splenomegalinin sik
goriilmesi, trombosit sayisinin 1000x10%/mm®den
fazla olmasi, trombosit morfolojisinin buytk ve di-
zensiz olmasi ve demir depolarinin normal olmasi-
dir. RT'da primer sebebe dénik bulgularin varligi
taniya katkida bulunur. Kemik iliginde megakaryo-
sitler hem ET'da, hem de RT'da artar. Ancak
ET'da megakaryositler daha dismorfiktir. Abondan
trombosit kiimeleri gorulur. RT'un muhtemel se-
bepleri akut veya kronik infeksiyonlar, hipoksemi,
cerrahi girisim, travma, malinite, hemoraji, demir
eksikligi, vitamin E eksikligi, megaloblastik anemi,
kanama, splenektomi, kortikosteroid, adrenalin gi-
bi bazi ilaglar, inflamatuar barsak hastaligi, roma-
toid hastalik, poliarteritis nodoza gibi patolojik tab-
lolardir (1,2).

Hastamizda portal ve splenik venlerde tromboz
saptanmasi Uzerine buna sebep olabilecek hasta-
liklar arastirildi. Bu amagla bakilan protein C ve S,
ATIIl, protein elektroforezi, antikardiyolipin IgM ve
IgG antikorlar, fibrinojen, kardiyolojik inceleme
normaldi. Trombosit sayisi degisik Slglimlerde
625000 ile 1128000/mm?® arasinda izlenince
trombozun buna bagl olabilecegi distntldu.
Trombositoza sebep olabilecek patolojik durumlar
arastirldi. Demir eksikligi anemisi, megaloblastik
anemi, paroksismal nokturnal hemoglobiniri ve
kollagen doku hastaliginin olmadig gosterildi. Phi-
ladelphia kromozomunun olmayisi ve diger bulgu-
lar ile kronik myelositer |I6semi ekarte edildi. Has-
tada herhangi bir infeksiyona ait klinik ya da labo-
ratuar bulgusu yoktu. ET'un tani kriterlerinden olan
trombosit sayisinin 600000/mm®den fazla olmasi,
Hb'in 13 g/dl'den fazla olmamasi, eritrosit kitlesi-
nin ve demir dlizeylerinin normal olusu, kemik ili-
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ginde kollajen fibrozun yoklugu, Philadelphia kro-
mozomunun negatif olusu, trombositoza sebep
olabilecek reaktif bir durumun olmayisi hastamizin
bulgular ile uyum gostermekteydi. ET'da I6kosit
alkalen fosfatazi olgularin %70’inde normal,
%20'sinde yiiksek, %10'unda diisiik bulunabilir
(2). Hastamizda yiiksek olarak bulunmustur.

Hastanin gelis sikayetleri ve klinik tablosu da ET'da
olagandir (1-6). ET'da splenik ve portal venlerde
trombozun varlig bildirilmektedir (1,2,7,8). Randi ve
arkadasglannin yayinladig bir raporda (9) tani esna-
sindaki trombosit sayimlar 900000/mm?®un tzerin-
de olan, 4'l kiz, ortalama 89 aylik 5 olgu bildiriimek-
tedir. Bu olgularin 2'si tani esnasinda asemptomatik
iken, 2'sinde bas agrisi sikayeti mevcutmus ve bir
hastada inferior vena kavada tromboz tespit edilmis-
tir. Diger bir makalede (10) ise pediatrik 11 olgu bi-
rarada degerlendirilerek ortalama trombosit sayimla-
rnnin 1000000/mm®un lizerinde oldugu, 9'unda
hastamizda oldugu gibi splenomegalinin varhg,
8'inde trombohemorajik bulgularin varligi (2'sinde
gecici norolojik iskemi, 6'sinda hastamizda oldugu
gibi tekrarlayan mukokutan&z kanama, birinde pri-
apizm) bildirilmistir. Trombosit sayimlarinin
1000000/mm®{in altinda oldugu hi¢ bir gocuk
hastada mikrosirkiiler bozuklugun gériilmedigi ifa-
de edilmistir. Bizim olgumuzda da trombosit sayisi
dénem doénem 1000000/mm®un Uzerinde bulun-
maktaydi. ET'da dikkati geken bir semptom olan bas
agnsinin baska bir nérolojik bulgu olmadan buluna-
bilecegi bildirimektedir (11). Bilinen en kiigiik ET'lu
hasta 5 aylik bir infanttir ve 4.5 yillik izlem boyunca
asemtomatik kalmigtir (12). Bunun yanisira ET'un
otozomal dominant kalitilan bir tipinden de bahsedil-
mektedir (13). Geng erigkin olgulara dair degisik ya-
yinlarin birinde (14) 56 ET'lu hastanin 24'tinde trom-
boz oldugdu, bunlarin 2'sinde miyokardiyal ve birinde
beyinde infarkt gelistigi, bunlarn 6limle sonuglan-
madigi ve en sik vazookluziv semptomun 12 olguda-
ki migren basag@risi oldugu; bir digerinde (15) 21'i
kiz 36 hastanin %33'linde tani esnasinda, %36'sin-
da takiplerde trombohemorajik semptomun varligi,
trombotik olaylarin hem tanida (%65), hem takipte
(%52) en sk semptom oldugu, l6semiye déniisu-
miin ya da élimiin olmadig; bir bagkasinda (16) 68
hastanin 15'inde gogu tani esnasinda mevcut olan
major trombozis oldugu ve bunlarin 1/3'Uniin ventz
tromboz oldugu bildirilmektedir. Bu genis olgu seri-



Kaan Demirren. Cocukluk gaginda esansiyel trombositoz olgu bildirisi

lerinde ET'lu hastalarin en sik gelis sebebinin trom-
boz olusu ve I6semiye doniistimiin ya da 6limiin ge-
nellikle bildirimemis olmasi gorulmektedir. Bu da
ET'un diger kronik myeloproliferatif bozukluklara g&-
re daha iyi prognoza, fakat daha fazla trombotik
komplikasyona sahip oldugunu gosterir. Gelis
semptomlarindan biri olan basagrisi herhangi baska
bir sebep bulunamayan hastalarda ET'u da dusln-
mek gerektigini isaret etmektedir. ET'lu hastalardaki
tromboz riski nedeniyle her semptom Uzerinde titiz-
likle durulmali ve olasi bir trombotik hadise arastiril-
malidir. ET'lu hastalar uzun stire asemptomatik kal-
salar da takipten uzak kalmamalidir.

ET'da yasam beklentisi erigkin hastalarda 1-5 yil-
dir. Yas ne kadar kigtikse prognoz o kadar iyi ol-
maktadir. Kanama ve trombozun prognozu etkile-
medigi bildirilmektedir (4). Akut lésemiye dénu-
siim olabilmektedir (1-4).

ET'un tedavisinde antitrombosit ajanlar (asetilsalisi-
lik asit, dipiridamol), trombosit sayisini diistiriicii
ilaglar (hidroksiiire, anagrelid, alfa interferon) kulla-
niimaktadir (2). Bununla birlikte son verilere gore
hidroksitirenin I6komojenik etkisi nedeniyle 6zellikle
tromboz riski az olan geng eriskinlerde kullaniima-
masi, daha glivenli olan anagrelid ve alfa interferon
ile iyi sonuglar allnmaya baslanmasiyla gocukluk
ET'unda iyi bir tedavi segenegi olabilecegi bildiril-
mektedir (10,17). Diisiik doz aspirin ise trombotik
komplikasyonlari énlemede faydalidir (17).
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