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Evaluation of clinic and hematological profile of children with thrombocytosis
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0z
Amag: Trombositoz cocuklarda beklenmeyen bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmakta ve daha cok reaktif trombositoz

gorulmektedir.Bu calismanin amaci cocuklarda trombositozun; sikligini, nedenlerini, dizelme siresini, trombosit
parametreleri ve enfeksiyon belirtecleri ile korelasyonunu belirlemektir.

Geregve Yontemler: Ekim 2016 ile Mayis 2018 tarihleri arasinda Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesinde 6 ay 18 yas arasi trombositoz saptanan ¢ocuklarin dahil edildigi tanimlayici bir calismadir.

Bulgular: Toplam 107564 hastanin %10,8 (n=11643)'inde trombositoz saptandi. Bu hastalarin %64,5'i 6ay-2 yas arasi
cocuklardan olusuyordu. Ciddi trombositozun 141(%1,2) hastada gelistigi gorildi.En sik ciddi trombositoz nedenleri
sirasi ile 80 hastada (%56,8) enfeksiyonlar, 21 hastada anemi (%14,9), 14 (%9,9) hastada ise otoimmun hastaliklar idi. Ciddi
trombositozlarin ortalama diizelme siiresi 40,2+34 giin (3-210) olarak hesaplandi. Hastalarin hicbirinde tromboembolik
komplikasyon gorilmedi. Trombosit sayisi ile ortalama trombosit hacmi arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon oldugu gorildi (p<0,05, r=-0,214). Trombosit dagilim genisligi diizeyi ile trombosit sayisi arasinda korelasyon
gorilmedi (p=0,95). CRP dlizeyi ile trombosit sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,15).
Trombosit sayisi ile sedimantasyon hizi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu (p<0,05, r=0,233).

Sonug: Calismamizda reaktif trombositozun sik rastlanilan bir bulgu oldugunu ve bu blyik 6rneklemde primer
trombositozun hi¢ gorilmedigini, sekonder trombositozda altta yatan bircok farkli nedenin olabilecegini saptadik. Dolayisi
ile trombositozun ayirici tanisi ve yaklagimi pediatri uzmani tarafindan yapilmalidir ve hematoloji bolimi konsiltasyonu
nadiren gerekmektedir. Ozellikle ciddi trombositozlarda gésterebildigimiz enfeksiyon veya anemi yoksa kronik inflamatuar
hastaliklarin altta yatan neden olabilecegi unutulmamalidir.
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ABSTRACT

Aim: Thrombocytosis is come across as an unexpected finding in children and usually appears as reactive thrombocytosis. The
objective of this study is to determine the incidence rate of thrombocytosis in children, the etiologic factors, duration until
normalization of thrombocytosis and the correlation between thrombocytosis and thrombocyte parameters and other variables.

Material and Methods: The study included the children between 6 months and 18 years of age who were admitted
to Dr. Sami Ulus Maternity and Children’s Health and Diseases Training and Research Hospital and were diagnosed as
thrombocytosis.

Results: The incidence of thrombocytosis was found to be 10.8% among 107564 pediatric patients throughout two years
period. Sixty four point five percent of these patients were the children between ages of 6 months and 2 years. Severe
thrombocytosis developedin 141(1.2%) patients. The most common acute thrombocytosis causes were, infection in 80 patients
(56.8%), anemia in 21 patients (14.9%), autoimmune diseases in 14 patients (9.9%) respectively. The average normalization of
acute thrombocytosis was 40.2+34 days (3-210). No thromboembolic events were observed. There was a significant negative
correlation between the platelet number and the MPV (p<0.05, r=-0.214). No correlation was found between platelet numbers
and PDW levels (p=0.95). Statistically significant correlation was found between the number of platelet and the sedimentation
rate (p<0.05, r=0,233) while no correlation was found between CRP level and thrombocyte number (p=0.15).

Conclusions: The study showed that reactive thrombocytosis is a common finding which implies varying underlying
reasons. In our sample of patients primary thrombocytosis was never observed. For this reason the differential diagnosis
and treatment of thrombocytosis can be evaluated by basic pediatric approach and hematology consultation is rarely
needed. Especially in acute thrombocytosis if there is no observable infection or anemia the underlying causes can be the

chronic inflammatory diseases.

Giris

Saglikh cocuklarda normal trombosit sayisi 150000-450000/
pL olarak kabul edilmektedir. Trombosit sayisinin +2standart
deviasyon skorunun (SDS)uzerine ¢ikmasi trombositoz olarak
degerlendirilirTrombositoz; trombosit sayisi 450000-700000 /
pL arasinda ise hafif, 700000-900000 /uL arasi orta, >900000/
pL ciddi olarak tanimlanmaktadir. Ayni zamanda trombositoz
saptanan hastalari nedene gore primer ve sekonder olarak da
siniflandirmak mimkiindir[1]. Primer(esansiyel) trombositoz,
hematopoetik hiicrelerin kontrolsiiz cogalmasina bagl olusan
miyeloproliferatif bir bozukluktur. Sekonder trombositoz ise
enfeksiyon, inflamasyon, demir eksikligi anemisi, malignensi
gibi altta yatan bircok nedene bagli olarak gorilmektedir.
Primer-sekonder ayrimini yapmak bazen gti¢ olabilir. Klinikte
trombositoz beklenmeyen ancak sik bir bulgu olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Trombositozun nedenini saptamak icin bazen
ayrintili incelemelere gerek duyulmaktadir. Bu calismanin
amaci ¢ocuklarda trombositozun; sikligini, nedenlerini,
dlzelme sdlresini, trombosit parametreleri ve enfeksiyon
belirtecleri ile korelasyonunu belirlemek ve trombositoz icin

farkindahk olusturmaktir.

Key words: thrombocytosis; primary etiology; secondary etiology

Gereg ve Yontemler

Bu calisma Ekim 2016 ile Mayis 2018 tarihleri arasinda Dr. Sami
Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesinderetrospektif olarak yapildi. Yasi alti
ay ve Ustl olup hastanemize cesitli nedenlerle basvuran ve
tam kan sayimi yapilan ¢ocuklardan trombositoz (trombosit
sayisi>450x103/uL) dahiledildi.
Gocuklarin yagslari, cinsiyetleri, hemoglobin (Hb), ortalama

saptananlar  calismaya
eritrosit hacmi (MCV), eritrosit dagilim genisligi (RDW), beyaz
kire sayisi (WBC), ortalama trombosit hacmi (MPV)[6,8-9,7fL],
trombosit dagihm genisligi (PDW) [%44-56], C-reaktif protein
(CRP)[0-4 mg/L], sedimantasyon [0-20 mm/saat] degerleri
kaydedildi. Agir trombositoz saptanan hastalarin hastaneye
basvuru sikayetleri, kullanmakta oldugu ilaglar, splenektomi
hikayesi ve trombositozun ne kadar sirede dizeldigi
kaydedildi. Trombositoz siniflamasi asagidaki gibi yapildi.

1) Hafif trombositoz (450x103/uL-700 x103/pL)
2) Orta trombositoz (700 x103/uL-900 x103/uL)
3) Ciddi trombositoz (900 x103/uL ve Ustl)

Trombositoz etiyolojisi klinik ve laboratuvar veriler hasta
dosyalari incelenerek elde belirlendi.
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Calisma icin lokal etik kuruldanonay alindi. Calisma Helsinki
ilkeler Deklerasyonuna uyularak gerceklestirilmistir.

Veriler SPSS 15 paket programi kullanilarak analiz edildi.
Tanimlayicr istatistikler; sirekli degiskenler icin + standart
sapma, kategorik degiskenler icin ise sayr ve yizde olarak
ifade edildi. istatistik hesaplamalarda anlamlilik (6nemlilik)
diizeyi %5 olarak alindi. Ortalamalarin ve yizdelerin gruplar
arasi karsilastinlmasinda  ANOVA testi kullanildi.Korelasyon
analizlerinde pearson korelasyon (r) katsayisi kullanildi. Calisma
icin yerel etik kurul onayi alindi. Hasta onam formlari imzalatildi.

Bulgular

Ekim 2016 ile Mayis 2018 tarihleri arasinda Dr. Sami Ulus Kadin
Dogum ve Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar Egitim ve Arastirma
Hastanesinde 6 ay-18 yas arasi cocuklarda bakilan toplam
hemogram sayisi 152179 idi. Hemogram bakilan toplam hasta
sayisiise 107564 olarak bulundu. Hemogram bakilan hastalarin
%10,8 (n:11643)inde trombositoz saptandi. Trombositoz
saptanan hastalarin %56,7'sini erkeklerolusturuyordu, yas
ortalamasi 36,9+44,2 (6-216 ay) idi. Calismaya dahil edilen
cocuklarin %64,5 (n=7512)'i 6ay-2 yas arasinda, %19,3(2246)'u
2-5 yas arasi ¢ocuklar olusturuyordu. Hastalarin %92,4'Un(
(n=10765) hafif trombositozlu olgular, %6,3 (n=737)"linl orta
derecede trombositozu olanlar, %1,2 (n=141)'sini ise agir

trombositozu olan hastalar olusturuyordu (Tablo1).

Agir trombositoz nedenlerine bakildiginda sirasi ile 80 hastada
(%56,8) enfeksiyonlar, 21 hastada anemi (%14,9), 14 (%9,9)
hastada ise otoimmun (kronik inflamatuar) hastaliklar olarak
saptandi (Tablo 2). Sekiz (%5,7) hastada ise herhangi bir
neden bulunamadi. En sik enfeksiyoz hastaliklar alt solunum
yolu enfeksiyonlari (%55,3), akut gastroenteritler(%15,8) ve
idrar yolu enfeksiyonlari (%11,8) idi. Trombositoza neden olan
otoimmun hastaliklar sirasi ile 8 hastada Kawasaki Hastaligi, 4
hastada Henoch Schonlein Purpurasi, 1 hastada inflamatuar
bagirsak hastaligi (iBH), 1 hastada ise akut romatizmal ates idi.
Sekiz hastada malignite saptandi; bunlarin 6'sinda enfeksiyona
bagl trombositoz, 2'sinde ise ilaca (filgrastim, deksametazon)

81

bagl trombositoz gelistigi gorildiLiki hastada perfore
appandisite bagh trombositoz goriildi. 1 hastada anemi ile
birlikte rasitizim vardi. Anemi saptanan 32 hastanin 28'inde
demir eksikligi anemisi saptanirken diger 4 hastada sirasi ile
herediter sferositoz(splenektomi ile birlikte (n=2)), talasemi
intermedia (n=1), otoimmun hemolitik anemi (n=1)oldugu
belirlendi. Calismamizda primer trombositoz gorilmedi.

Hicbir hastada trombotik komplikasyon goriilmedi.

%48,2
(n=63)'sinin ates sikayeti ile %33,3 (n=47)nlin solunum sistemi

Hastalarin  basvuru sikayetlerigbzden gecirildiginde

semptomlari, %12,1 (n=17)'ningastrointestinal semptomlar ile
%1,4 (n=2)'Gnun ise hicbir sikayet yokken basvurdugu tespit edildi.
Sikayeti olmayan bu iki hastada demir eksikligi anemisi saptandi.
Ciddi trombositozlarin ortalama dizelme stresi 40,2+34
glin(3-210 giin) olarak hesaplandi. Ciddi trombositozlarin
%64,5'i (n=91) hastanede yatan hastalardan olusuyordu.
Hastanede yatisi sirasinda trombositoz saptanan hastalarin
hepsine intravendz hidrasyon baslandigi tespit edildi.Dokuz
hastaya aspirin baslandi;bunlarin 8 tanesi Kawasaki Hastalig
tanisi almisti, 1 tanesi ise ARA nedeni ile takipli idi.

Tum gruplarda trombosit parametrelerine bakildiginda MPV
ortalama degeri hafif trombositoz grubunda 7,56fL, orta
derece trombositoz saptanan grupta 7,41fL, ciddi trombositoz
olan grupta ise 7,35fL bulundu. Trombosit sayisi ile MPV
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon oldugu
gorildi(p<0,05, r=-0,214). Gruplar arasi ortalama PDW
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,35). PDW diizeyi ile trombosit sayisi arasinda korelasyon
da gorilmedi (p=0,95). CRP diizeyi ile trombositoz sayisi
arasinda korelasyon saptanmazken (p=0,15), trombosit sayisi
ile sedimantasyon arasinda ise istatistiksel olarak anlamh
korelasyon bulundu (p<0,05, r=0,233) (Tablo 3).
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Tartisma

Trombositoz ¢ocuklarda sik rastlanan ancak yeterince

arastinlmamigbir ~ bulgudur.  Bunun  nedeni  nadiren
semptoma yol a¢cmasi ve cogunlukla akut faz reaksiyonu
olarak gériilmesidir[2]. Uclinciibasamak cocuk hastanesinde
retrospektif olarak yaptigimiz bu calismada trombositoz
insidansi%10,8 olarak bulundu.Lliteratiirde  ¢ocuklarda
sekondertrombositozsikligiileilgiliyapiimiscalismalarda%6-15
arasi degisen sonuclar verilmistir. Ancak bu calisma yatan
hastalarda yapilmistir[3]. Cahsmamizda trombositozlarin
sadece % 12,2'sinde ciddi trombositoz saptanirken etiyolojide
% 56,8 oraninda enfeksiyonlar ilk sirada yer almaktayd.
Enfeksiyon hastaliklarini anemi ve otoimmun hastaliklar takip
etti.Eriskin calismalarinda primer trombositoza ¢cok daha sik
rastlanirken cocuklarda daha cok ikincil nedenlere bagli reaktif
trombositoz goriilmektedir.Reaktif trombositozda mekanizma
altta yatan nedene gore degiskenlik gostermektedir.
Megakaryosit proliferasyonu, trombosit saliniminin artmasi
ve/veya trombosit sekestrasyonunun veya dongusinin
azalmasi patofizyolojide rol oynamaktadir. Primer trombositoz
megakaryosit oncillerinin  spontan olarak Uretimindeki
ve trombopoetine (Tpo) duyarliliklarindaki artisa bagl
gelismektedir. Sekonde rtrombositoz ise akut faz cevabi olarak
hepatik Tpo sentezindeki artisa bagh olarak megakaryosit
oncullerini  uyarilmasi ile gelismektedir[4]. Literatirde
esansiyel trombositoz insidansi 100000'de 0,6-2,5 olarak
bildirilmistir[5]. Onbir bin altiyliz kirk i (11643) trombositoz
saptanan hastanin  tarandigi  calismamizda esansiyel
trombositoz goriilmedi. Sekonder trombositoza 2 yas altinda
daha sik rastlaniimaktadir[6]. Benzer olarak calismamizda da

trombositozlarin %64,5'i 2 yas altindaki cocuklarda goralda.

Calismalarda c¢ocuklarda sekonder trombositozlarin en sik
nedeniolarak enfeksiyonlar bildirilmis olup bizim ¢calismamizda
da ayni sonuca ulasilmistir. Solunum yolu enfeksiyonlarinda
trombositoza sik rastlanirken literatlirde gastrointestinal ve
Uriner sistem enfeksiyonlari da dikkat ¢ekicidir [7].

Trombosit sayisi, inflamatuar badirsak hastaligi, Kawasaki

gibi kronik inflamasyonla giden hastaliklarda ytkselmektedir.
Cahsmamizda da ciddi trombositoz olan grupta, 8 hastada
hastada
hastada ise akut romatizmal ates tanisi oldugu gorilda.

Kawasaki, 1 inflamatuar badirsak hastahgi, 1
Kronik inflamatuar hastaliklarda, inflamatuar mediatorlerin
salinimina bagh olarak kemik iliginde trombosit yapimi
uyarilmakta ve trombosit 6mrli uzamaktadir[8]. Kronik
inflamatuar hastaliklardan Kawasaki Hastaligi cocukluk
caginin géreceli olarak daha sik rastlanan vaskadilitidir. Ozellikle
infantlarda klinik bulgularin daha silik olmasi nedeni ile
tani koymada zorluk yasanmaktadir. Lise ve arkadaslarinin
yaptiklar calismada ciddi trombositoz saptanan hastalarda
Kawasaki Hastaligi olma ihtimalinin 17 kat arttigi tespit
edilmistir[9]. Kawasaki Hastaligi’nin cocuklarda goriilme sikhig
ylzbinde 8,9 olarak bildiriimektedir[10]. Bizim calismamizda
ciddi trombositozu olan grupta Kawasaki hastaligi sikligi %5,7
olarak bulundu.Benzer sekilde kronik inflamatuar bir hastalik
olan iBH'da yapilan calismalar trombositozun hastalik aktivitesi
ve demir eksikligi anemisi ile belirgin korelasyonu oldugunu
gOstermistir. Hastalarin takibinde trombosit sayisinin artisinin
diger akut faz reaktanlarina goére daha anlamh oldugu
gorilmustir[8,11]. Cahsmamizda ciddi trombositoz saptanan
hastalardan doérdiinde Henoch Schonlein Purpurasi (HSP)
oldugu belirlendi. Yine hastaligin ciddiyeti ile orantili sekilde
HSP tanisi alan hastalarinin yaklasik %60-70'inde trombositoz
saptanmaktadir bu da trombopoetinden ziyade IL-6 iliskili
kronik inflamasyona baglanmistir[12]. Kronik inflamasyon
gostergesi olan sedimantasyon degerinin calismamizda
gosterdigini
saptadik. Ancak trombosit sayisi ile CRP arasinda istatistiksel

trombosit sayist ile anlamh  korelasyon

olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Griesshammer
ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada sedimantasyonun
sekonder trombositozu olan olgularda primer trombositozlara

gore anlamli olarak daha yuksek oldugu gosterilmistir[13].
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Calismamizda 2 hastada ilaca bagh trombositoz gorildu.
Vakalardan bir tanesi Burkitt lenfoma nedeniyle deksametazon
tedavisi alirken,digeri ise non-hodgkin lenfoma kemoterapi
tedavisi sonrasi filgrastim(granulocyte colony stimulating
factor-GCSF) tedavisinin 2. gliniinde trombositoz gelistirmisti.
Literatlirde GCSF'e bagl ciddi trombositoz cok nadir bildirilmistir
ve megakaryosit ylizeyinde eksprese edilen GCSF reseptoriine
bagl olarak gelistigi disiintlmektedir[14]. Kortikosteroidlerin
ise dalakta depolanmis trombositlerin dolasima salinmasina yol
acarak gecici trombositoz yaptigi bilinmektedir[4].

Demir eksikligi anemisi klinik tecrlibe ve literatlirde
yapilmis calismalar eritropoetik ve trombotik biylime
faktorleri arasindaki iliski sonucu trombosit Gretimindeki
artisa bagl olarak artmaktadir. Bir baska mekanizmada
ise demir eksikliginde trombositlerdeki tlbilin sentezinin
azalmasina bagli kompanzatuar trombosit yapiminin arttig
distinilmektedir[15]. Calismamizda enfeksiyondan sonra
en sik gorilen trombositoz nedeni demir eksikligi anemisi
olarak bulundu. Bir hasta da talasemi intermedia nedeniyle
takipli idi.

neden olan bir durum olarak tespit edilmistir[16].. iki hasta

Benzer calismalarda da anemi trombositoza sik

ise herediter sferositoz nedeniyle splenektomi olmustu ve
splenektomi sonrasi bu hastalarda trombositoz gelismisti.
Splenektomi sonrasi goriilen reaktif trombositoz sikligi
%75-82 olarak bildirilmektedir ve 280 vakalik eriskinlerde
yapilmis bir calismada trombositoz yapan nedenler icinde
splenektomi%19oraninda bildirilmistir. Cocuklarda ise daha
nadirdir.Trombositregtilasyonundadnemliroloynayandalagin
alinmasi ile 1-3 hafta icerisinde trombositoz gelismektedir.
Trombosit sayisinin normale donmesi haftalar veya aylar
icinde olmakta nadiren de yillarca strebilmektedir[17].

Trombositozda tedaviyi belirlemede en oOnemli soru
trombositozun primer mi sekonder mi oldugudur. Reaktif
trombositozdat rombosit sayisinin  distrilmesine veya
antitrombosit tedavisinin verilmesine gerek yoktur. Anormal
trombosit sayisi kendi basina hastayl hemostatik ve vaskiiler
olaylar icin riske sokmaz. Sekonder trombositozda altta yatan
hastaligin tedavisini yapmak yeterlidirTrombosit sayisini
azaltmaya calismak gibi bir amacimiz olmamalidir. Hidrasyon,
aspirin ve diger ajanlar sekonder trombositozda 6nerilmez.
Cocuklarda tedavi sadece esansiyel trombositozlarda ve
tromboembolik komplikasyonlarda kullanilmahdir. Ayrica
esansiyel trombositozda bile eriskinlere gore cocuklardaki
tedavide daha konservatif yaklasim onerilmektedir[18,19].

Calismamizda Kawasaki Hastaligi ve ARA nedeniyle takipli
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toplam 9 hastaya dogru endikasyonla aspirin tedavisi verildigi
gorildu. Ciddi trombositozu olan hastalarin ise %64,5'ine
literatlirde 6nerilmedigi halde intraven6z hidrasyon yapildigi
tespit edildi. Ciddi trombositozun diizelme siiresini ortalama
40,2434 glin olarak bulduk, literatlirde ise dlizelme siresi ile
ilgili nadir calismaya rastladik ve diizelme zamani ile ilgili farkli
sonuclara rastladik. Rowa ve arkadaslarinin 36 tane sekonder
trombositoz saptanan hastada yaptiklar calismada sadece 21
hasta takibe alinabildigi ve bu hastalarin hepsinin trombosit
sayisinin Uclincl ayin sonunda dizeldigi ve ortanca dizelme
sUresinin ise 4 hafta oldugu belirtilmistir. Chan ve arkadaslari
ise trombositozun ikinci glinden sonra diizelmeye basladigini
bildirmistir[20,21].Trombositozun diizelme suresi ile ilgili bu
farkliligin nedeni trombosit 6mrd, inflamasyonun gecis siiresi
ve altta yatan hastaligin iyilesme zamanindan kaynakli olabilir.

Bu calismada artan trombosit sayisi ile MPV degeri arasinda
negatif istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanirken PDW
degeri ile trombositoz ciddiyeti arasinda anlamli korelasyon
gorilmedi. Literatlirdeki benzer calismalarda da aralarinda
negatif korelasyon oldugu go6sterilmistir[22]. Clnki MPV
degerinin duslik olmasi trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu
icin bir gosterge olarak bilinmektedir[23].

Sonu¢

Cahsmamizda reaktif trombositozun sik rastlanilan bir bulgu
oldugunu ve bu buyilk 6rneklemde primer trombositozun
hi¢ gortilmedigini, sekonder trombositozdaaltta yatan bircok
farkli nedenin olabilecegini saptadik. Trombositozun ayirici
tanisi ve yaklasimi pediatri uzmani tarafindan yapilmahdir.
farkindalik
olusturacagini diistintiyoruz. Ozellikle ciddi trombositozlarda

Galismamizin  da trombositoz  konusunda
gosterebildigimiz enfeksiyon veya anemi yoksa kronik
inflamatuar hastaliklarin altta yatan neden olabilecegi

unutulmamalidir.
Cikar catismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir cikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur
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