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Oz

Amag: Calismamizda poliklinigimize basvuran hastalar arasinda trombositoz sikligin1 ve
nedenlerini arastirmayi planladik. Yontem: Mayis 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji BD’na basvuran, 3400 hastanin laboratuar
parametreleri incelendi. Bu inceleme sirasinda trombositozu olan 319 (%11.0) hasta saptandi ve
bu hastalarin yas, cinsiyet, laboratuar parametreleri (hemoglobin, beyaz kiire, trombositler) ve
tanilar1 dosyalarindan kaydedildi. Bulgular: Calismanin konusunu olusturan 319 trombositozlu
hastanin 197’si (%61.8) erkek, 122’si (% 38.2) kiz, yaslar1 ortalama 72.0£69.0 (1-216 ay) aydu.
Hastalarimizin ortalama trombosit sayis1 596 430+286 120/pL (450 000-1 523 000) olarak
bulundu. Hastalarin hepsinde sekonder trombositoz mevcutken en sik neden %37.9 ile
enfeksiyonlardi. Diger sik nedenler arasinda orak hiicre anemisi (%21.2), demir eksikligi anemisi
(%15.4), kollojen doku hastaliklar1 (%6.6), hemolitik anemiler (%5.0), splenektomi (%4.4) ve
diger nedenler (%9.7) olarak belirlendi. Tartisma: Calismamizda en sik trombositoz nedeni,
literatiirle uyumlu olarak enfeksiyonlara bagh bulurken, demir eksikligi ve orak hiicreli anemi
sekonder trombositozun diger sik nedenleri arasinda yer aldi. Bolgemizde demir eksikligi
anemisinin %70-80 gibi ¢ok yiiksek oranlarda olmasi nedeniyle, bu yliksek oranlar1 géormiis
olabilecegimiz ve bolgesel farkliliklara bagl olarak orak hiicreli anemi gibi hemolitik anemilerin
de ayirici tanida akilda tutulmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar Sozcukler: Cocukluk ¢agi, trombositoz, ikincil nedenler

Evaluation of our patients accompanied by childood thrombocytosis
Abstract

Aim: We planned to investigate the frequency and causes of thrombocytosis among patients who
applied to our polyclinic in our study. Methods: Between May 2014 and May 2015, laboratory
parameters of 3400 patients who applied to Mersin University Faculty of Medicine Pediatric
Hematology Department were examined. During this examination, 319 (11.0 %) patients were
detected to have thrombocytosis; their age, sex, laboratory parameters (hemoglobin, white blood
cells, thrombocytes) and exact diagnoses were recorded into their files.
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Cocukluk ¢cagi trombositozu

Results: Among these 319 patients, 197 (61.8%) were male and 122 (38.2%) were female and
the mean age was found to be 72.0+69.0 (1-216) months. The median platelet count of our
patients was 596 430+286 120 /pL (450 000-1 523 000). The most frequent cause of secondary
thrombocytosis in all patients was infection with 37.9%. Other common causes were sickle cell
anemia (21.2%), iron deficiency anemia (15.4%), colloid tissue diseases (6.6%), hemolytic anemia
(5%), splenectomy (4.4%) and other causes (9.7%). Discussion: In our study infections were
found to be the most common cause of thrombocytosis on the other hand hemorrhagic anemia;
such as iron deficiency and sickle cell anemia were shown to have a higher incidence to result
secondary thrombocytosis in patients, in accordance with the literature. We think these high rates
were found due to the high frequency of the iron deficiency anemia in our region being likely
around 70-80% and we think that the possibility of sickle cell anemia should be kept in mind due

to the regional differences.

Keywords: Childhood; thrombocytosis; secondary cause

Giris

Saglikl cocuklarda trombosit sayisi
150 000-450 000/pL  arasindayken,
trombositoz trombosit sayisinin 2 standart
sapma lzerinde olmasi olarak tanimlanir.
Sayisal olarak trombositoz
derecelendirilmesi, 450 000-700 000 hafif,
700 000-900 000 orta, 900 000 -1 000 000
agirve >1 000 000/pL ¢ok agir trombositoz
olarak yapilmaktadir.!2

Trombositler 1-4 pm c¢apinda,
grantilli, niikleuslar ve béliinme yetenekleri
olmayan sitoplazma pargalaridir. Kemik
iliginin en bliyiik  hiicresi olan
megakaryositlerden iretilen c¢ekirdeksiz
hiicreler olup, periferik kanin
mikrolitresinde 150 000 - 450 000 adet
bulunurlar. Bir megakaryositten ortalama 1
000 - 3 000 arasinda trombosit iretilir.
Olusan trombositlerin %60-75’i periferik
dolasimda geri kalani dalakta
bulunmaktadir.  Ayrica  trombositlerin
dolasimdan eliminasyonunda primer olarak
dalak makrofajlar1 rol alir. Bu nedenle
splenektomi sonrasi trombositoz goriiliir.3

Megakaryosit ve dolayll olarak
trombosit liretiminin temel diizenleyicisi, bir
hematopoetik  biiyime  faktorii  olan
Trombopoetin (TPO)’ dir. TPO reseptorii olan
c-mpl'ye  baglanarak  yonlenmis  kok
hiicrelerin iretimini ve farklilasmasini
uyarir.*

Trombosit sayiml
degerlendirmesinin hangi kan o6rneginden
(vendz veya kapiller) veya hangi metotla
yapilmasinin daha saghikl oldugu (otomatik
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sayim cihazlar1t veya mikroskop altinda
sayim) tam olarak aydinlatilamamistir. Eger
otomatik sayim cihazlarinda trombosit sayisi
normalden farkli bulunursa, periferik yayma
ile trombosit morfolojisinin
degerlendirilmesi veya karisabileceginden
parcalanmis  eritrositlerden  ayriminin
yapilmasi gerekmektedir.!

Trombositoz etkene gore 2 gruba
ayrilir; primer (esansiyel) trombositoz,
sekonder (reaktif) trombositoz. Primer
trombositoz, hematopoetik  hiicrelerin
monoklonal veya poliklonal
anormalliklerine veya TPO biyolojisindeki
bozukluga bagh olarak gelisen
megakaryositlerin proliferasyonu ve
dolasimdaki trombositlerin artisiyla
karakterize kronik myeloproliferatif bir
hastaliktir.> Sekonder trombositoz ise
enfeksiyonlar, kronik inflamasyon, doku
hasar1 (travma, cerrahi, yaniklar) ve
malignensiler gibi cesitli hastaliklarin
megakaryosit yapimini uyarmasiyla ortaya
cikar.  Sekonder trombositoz  yapan
durumlarda cesitli sitokinler ve lenfokinlerin
seviyeleri  artmaktadir. S6z  konusu
sitokinler, IL-6, IL-1, IL-4, IL-11,
trombopoetin, interferon-gamma (IFN-y) ve
tlimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a)’dir.7:8

Cocukluk ¢aginda en sik sekonder
trombositoz gorilmekte ve hastanede yatan
cocuklarin % 6-15’inde bildirilmektedir.
Trombositozun goriilme siklig1 yasla birlikte
azalirken yenidogan doéneminde insidansi
%36, 11-15 yas arasinda ise % 0.6
saptanmaktadir.®
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Trombositozun primer mi,
sekonder mi oldugunu ayirt etmek her
zaman kolay olmamakta ve tani icin siklikla
Diinya  Saghk  Orgiitiiniin  kriterleri
kullanilmaktadir.10

Cocuklarda trombositozda izlenen
klinik bulgular siklikla tromboz veya kanama
ile iligkilidir. Hastalarda; bas agrisi, bas
donmesi, senkop, bilin¢ kaybi, nobet, gecici
iskemik ataklar gibi noérolojik semptomlar,
eritromeralji, akroparestezi, dijital iskemi,
gorme bulanikligy, 1518a hassasiyet gibi mikro
dolasim bozukluklar1 ya da bulanti, kusma,
karin agris1 gibi gastrointestinal bulgular
goriilebilmektedir.11.12 Trombositozda
gozlenen klinik bulgular sekonderden cok,
primer trombositozda izlenmektedir.
Bununla birlikte trombosit sayilar1 1 000
000/puL iken bile asemptomatik seyreden
hastalar da bulunmakta ve trombositozu
olan her ii¢ hastanin ikisinde tani aninda
bulgu olmadigi bildirilmektedir.13

Cocukluk caginda trombositoz
siklikla sekonder nedenlere bagli olarak
gelismekte ve genellikle alta yatan durumun
tant ve tedavisi sirasinda goz ardi
edilebilmektedir. Biz bu g¢alismamizda,
polikliniimize = basvuran  hastalarimiz
arasinda c¢ocukluk c¢agindaki trombositoz
siklig1 ve trombositoz nedenlerini
belirlemeyi amacladik.

Yontem

Retrospektif arsiv taramasi seklinde
planlanan bu ¢alisma igin, lokal etik
komiteden ilgili izinler alindiktan sonra,
Mayis 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji BD’na basvuran, bir ay-216 ay
arasindaki 3400 hastanin laboratuar
parametreleri incelendi. Bu inceleme
sirasinda, trombosit degeri >450 000 pL
olan?!, tam ile iliskili klinik ve laboratuar
bilgilerine tam ulasilan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
trombosit, hemoglobin, beyaz kiire degerleri,
klinik  bulgular ve mevcut tanilan
dosyalarindan  kaydedildi. Ayrica yas
gruplarina goére trombositoz sikhigl ve
etkenlerinin  degerlendirilebilmesi  icin
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hastalar 1-60, 61-120 ve 121-216 ay olarak
gruplandirildi

Calismadan elde edilen verilerin
istatistiksel analizi STATISTICA Version 13.3
programi ile yapilmistir. Verileri 6zetlemek
icin tanimlayic1 istatistikler kullanmilmistir.
Siirekli degisken olan yas, ortalama, standart
sapma, minimum, maksimum degerleri ile
plt, wbc ve Hb ise medyan, 1. (Q1) ve 3. (Q3)
ceyreklik  degerleri ile 0Ozetlenmistir.
Kategorik degisken olan cinsiyet, yas
gruplar1 ve hasta gruplari ise say1 ve ylizde
oran degerleri ile 6zetlenmistir.

Verilerin normal dagilima uygun
olup olmadiklar1 Shapiro Wilk testi ile
incelendi. Normal dagilima uygunluk
gostermedigi icin bagimsiz iki grubun
medyanlar1 parametrik olmayan testlerden
Mann Whitney U testi ile bagimsiz ikiden
fazla grubun medyanlar1 parametrik
olmayan testlerden Kruskal-Wallis testi ile
karsilastirildi. Bu karsilastirma sonucunda
farklihik c¢ikan gruplar tespit etmek igin
coklu karsilastirma testlerinden Dunn testi
kullanildi. Tim  Kkarsilastirmalar icin
istatistik onem diizeyi p<0.05 olarak alind1.

Calismanin kisithliklar; Bu
calismanin sadece ¢ocuk hematoloji
poliklinigine basvuran hastalar arasinda
yapilmasi calismanin kisithligini
olusturmaktadir.

Bulgular

Calismanin yiritildigi doénem
icinde, dahil etme kriterlerine uyan 197’si
(%61.8) erkek, 122’si (%37.2) kiz, yaslar
ortalama 72.0£69.0 (En diistik: 1 ay - En
yuksek: 216 ay) ay olan toplam 319 (%11.0)
hasta saptandi (Tablo 1). Hastalarin ortanca
trombosit sayis1 517 000/ pL (En diisiik:479
000 - En ytliksek: 634 500), beyaz kiire 10
700/ pL (En disik:8 360 - En yiiksek: 14
170) ve hemoglobin degeri 11 g/dL (En
disiik: 9.0 - En yiiksek: 12.0) idi. Kiz
hastalarin ortanca trombosit degeri 517
000/pL (En diisiik: 480 500 - En yiiksek: 638
500) iksen bu deger erkek hastalarda 516
000/uL (478 000-634 000) olarak saptandi
ve aralarinda istatiksel yonden fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 2).
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Hastalarin  hepsinde sekonder
trombositoz mevcutken en sik neden %37.9
ile enfeksiyonlardi. Diger sik nedenler
arasinda orak hiicre anemisi (OHA) (%21.2),
demir eksikligi anemisi (%15.4), kollojen
doku hastaliklar1 (%6.6), hemolitik anemiler
(%5.0), splenektomi yapilan hastalar (%4.4)
ve diger nedenler (%9.7) olarak belirlendi
(Tablo 1) . Ayrica hastalarin higbirinde
trombositoza bagh klinik bulgu gézlenmedi
ve trombositoz tedavisi verilmedi.

Hastalarin yas gruplarina gore
trombosit degerleri incelendiginde; 1-60 ay
arasinda ortanca trombosit degeri 506
000/pL, 61-120 ay arasinda; 507 500/uL ve
121-216 ay arasinda 553 000/pL saptandu.

Cocukluk ¢cagi trombositozu

1-60 ay ile 121-216 ay grubundaki ¢ocuk
hastalarin  ortanca trombosit  degeri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu(p<0.01). 61-120 ay ile 121-216 ay
grubu arasindaki fark da istatistiksel olarak
anlamli saptandi(p<0,01). Gruplar arasinda
en yliksek trombosit sayisinin 121-216 ay
arasinda olan c¢ocuk hastalarda oldugu
gozlendi (Tablo 2). 1-60 ay arasindaki
cocuklarda en sik trombositoz etkeninin
enfeksiyonlar (%55.4) ve demir eksikligi
anemisi (%18.7), 61-120 ay arasindaki
cocuklarda da benzer olarak enfeksiyonlar
(%30.7) ve demir eksikligi anemisi (%20.0)
ve 121-216 ay arasinda ise orak hiicreli
anemi (%55.2) ve enfeksiyonlar (%20.0)
oldugu saptandi (Tablo 3).

Tablo 1. Trombositozlu hastalarin demografik bulgulari.

Degiskenler n % //ortalama
Yas (ay) * 319 72.0 £69.0
Yas gruplar
1-61 ay 139 43.6
61-121 ay 75 23.5
121-216 ay 105 32.9
Cinsiyet
Erkek 197 61.8
Kiz 122 38.2
Nedenler
Enfeksiyon 121 37.9
Orak hiicre anemisi (OHA) 67 21.2
Demir eksikligi anemisi 49 15.4
Kollojen doku hastaligi 21 6.6
Hemolitik anemiler (OIHA, HS vs.) 16 5.0
Splenektomi yapilan hastalar 14 4.4
Diger nedenler 31 9.7
*Ortalama # standart sapma (min-max)
Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2018;11(2) 222
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Tablo 2. Trombositozlu hastalarin cinsiyet ve yas gruplarina gore trombosit degerleri

Degiskeler Ortanca (Q4-Qs) p
Cinsiyet >0.05
Erkek 516 000 (478 000-634 000)
Kiz 517 000 (480 500-638 500)

Yas gruplari (ay)

1-60 506 000 (477 000-579 000)
507 500 (477 500-560 750)
553 000 (485 000-700 000)

61-120
121-216*

<0.0001

*Fark yaratan degisken

Tablo 3. Trombositozlu hastalarin yas gruplarina gore trombositoz nedenleri

Yas gruplarin %

Trombositoz nedenleri Toplam
0-60 ay 61-120ay 121-216ay n %

Enfeksiyon 77 55.4 23 30.7 21 20.0 121 379
Orak hiicre anemisi(OHA) 2 14 7 9.3 58 55.2 67 21.0
Demir eksikligi anemisi 26 18.7 15 20.0 8 7.6 49 154
Kollojen doku hastaligi 11 7.9 5 6.7 5 48 21 6.6
Hemolitik anemiler (OIHA, HS vs.) 7 5.0 7 9.3 219 16 5.0
Splenektomi yapilan hastalar 3 22 7 9.3 4 3.8 14 4.4
Diger nedenler 13 94 11 147 7 6.7 31 9.7

Tartisma sekonder trombositoza rastlanir. Cocuklarda

1 1 : < .
Cocuk hematoloji poliklinigine yapran fa lpmaara gore, primer

basvuran hastalar arasinda, trombositoz
sikliginin arastirildiglr bu c¢alismada, %11.0
oraninda literatiirle  uyumlu olarak
trombositozlu hasta saptadik ve hastalarin
hepsinde sekonder trombositoz oldugunu
gozlemledik.

Cocuklarda trombositoz, genellikle
altta yatan cesitli hastaliklarin megakaryosit
yapimini uyarmasiyla ortaya ¢ikar ve siklikla
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trombositoz 14 yas altindaki c¢ocuklarda
yilda 1/10 000 000 altinda goriilmekte iken,
sekonder trombositoz insidansinin
hastanede yatan cocuklarda %4.5 ile %15.0
arasinda oldugu tahmin edilmektedir.1415

Primer trombositozlarin nedenleri
ve olus mekanizmast tam  olarak
aydinlatilamamis iken; sekonder
trombositozun en sik nedeni yapilan birgok
calismada enfeksiyonlar olarak tespit
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edilmistir. Bu calismalardan; Chen ve
ark’'ninlé trombositozu olan 220 c¢ocukta
yaptiklar1 arastirmada en sik enfeksiyonlar
(%49.5), postsplenektomi (%7.8), Kawasaki
hastaligr (%6.4), doku hasar1 (%4.5), kan
hastaliklar1 (%3.7), maligniteler (%3.7),
renal hastaliklar (%3.2), kronik enflamasyon
(%1.8), esansiyel trombositemi (%0.5) ve
diger nedenler (%3.7) olarak bildirilmis
olup, olgularin %9'unda birden fazla neden
birlikte goriilmiistiir. Benzer olarak Sutor ve
Hank’in17 ¢alismasinda sekonder
trombositozda enfeksiyon orani %39, Vora
ve Lilleyman’'ini® calismasinda %53,
Yohannan ve ark'nin!® c¢alismasinda %30,
Ozcan ve ark'min?0 ¢alismasinda ise %63
olarak saptanmistir. Biz de calismamizda
literatiirle uyumlu olarak en sik sekonder
trombositoz nedenini enfeksiyonlar (%38.0)
olarak tespit ettik.

Anemi, sekonder trombositozun bir
diger sik nedeni olarak goriilmektedir. Sutor
ve Hank'in!? calismasinda %12, Chen ve
ark'nin'¢ calismasinda %3.7, Ozcan ve
ark’'nin20 c¢alismasinda ise %8.5 oraninda
anemiye sekonder trombositoz vakasi
bildirilmistir. Sadece demir eksikligi anemisi
ise Subramaniam ve ark’nin?! calismasinda
%17.2, Vora ve Lilleyman'in!® ¢calismasinda
%8 olarak saptanmistir. Calismamizda demir
eksikligi anemisine %15.4, hemolitik
anemiye baghh % 5.0 ile literatiirden daha
yluksek oranlarda sekonder trombositozlu
hasta saptadik. Ayrica, demir eksikligi
anemisinin  sekonder  trombositozdaki
oneminin daha kii¢gliik yaslarda belirgin
oldugunu gozlemledik. Yiksek demir
eksikligine bagli sekonder trombositoz
oranlarinin, iilkemiz ve boélgemizde demir
eksikligi anemisinin ¢ocukluk ¢aginda %70-
80 gibi ¢ok yliksek oranlarda bulunmasi ile
iliskili olabilecegini diistinmekteyiz.22

Calismamizin bir dikkat ¢ekici yonii
de trombositozlu vakalarimizin %21.2’nin
OHA hastasi olmasiydi. OHA inflamasyonla
seyreden konjenital bir hemolitik anemidir.
Dahmani ve ark’'nin?3 87 homozigot OHAl1
hastada hemogram parametrelerini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda hastalarin
%53’linde trombositoz saptamasi bizim
verilerimizi desteklemektedir. OHA
hastalarinda hem akut hem de kronik
inflamasyonun goriilmesi,
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otosplenektominin olmasi nedeniyle
trombositozun goriilmesi kacinilmazdir.

Sonug olarak, ¢alismamizda en sik
trombositoz nedeni enfeksiyonlara bagh
bulurken, demir eksikligi ve orak hiicreli
anemi sekonder trombositozun diger sik
nedenleri arasinda yer aldi. Bolgemizde
demir eksikligi anemisinin %70-80 gibi ¢ok
yliksek oranlarda olmasi nedeniyle, bu
yluksek oranlari gérmiis olabilecegimiz ve
bolgesel farkliliklara bagh olarak orak
hiicreli anemi gibi hemolitik anemilerin de
ayiricl tanida akilda tutulmasi gerektigini
diistinmekteyiz.
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