Yatan hastada trombositopeni
Ne yapmaliyim?
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TROMBOSIT

* Platelets = kan pulcuklari

* Kanamayi durdurmak tzere pihti olusumuna katkida bulunur

e Omir: 5-10 giin

* PIt:150.000 - 400.000

* Trombositlerin % 70-80’i periferik kanda, 1/3’l dalakta bulunur.
Dalak havuzu trombositlerin % 80-90’in1 saklayabilir.

* Trombositler dmdurlerinin sonunda retikliloendotelyal sistem
(karaciger, dalak) monosit ve makrofajlari tarafindan ortadan kaldirilir.




Trombositlerin GOrevleri

* Hemostaz ve tromboz

* Inflamasyon

* Yara iyilesmesi

* Endotel bariyer fonksiyonu
* Anjiyogenez

* Doku rejenerasyonu

* F6tal vaskuler remodeling
e Kemik formasyonu
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Megakaryositler

* Trombositler kemik iliginde
megakaryositler tarafindan
uretilir.

* Trombopoetin (TPO) karaciger,
bobrek ve kemik iliginden
sentezlenen ve jak 2 Gzerinden
stimulasyon yapan bir
hormondur.

e |L-3, IL-6, IL-11 vb. sitokinler de
sinerjistik etki gosterir.
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Trombositopeni

Trombosit sayisi (PI1t<150.000)

Hafif 100.000-150.000
Orta 50.000-99.000
Ciddi <50.0000

DiKKAT

e Ciddi trombositopenilerde kanama riski yuksektir.

e Kanama riski her zaman Plt sayisi ile korele degildir; altta yatan hastaliga baglh olarak
degerlendirilir!

* Trombosit fonksiyon bozukluklari, koagulasyon anormallikleri de kanama riski
degerlendirmede 6nemlidir.



TROMBOSITOPENI SEBEPLERI



Trombositopeni Sebepleri -1
Sebepler _ JAgkema

Primer iTP
ilag iliskili trombositopeni Heparin, Kinin, Sulfonamid, Asetaminofen, Cimetidine, Ibuprofen,
Naproksen, Ampisilin, Piperasilin, Vancomisin,
Glikoprotein IIb/IIIA inh ( abciximab,trofiban,eptifibatide)
Yiyecek ve icecek iligkili Kinin iceren icecekler (tonik suyu, schweps bitter lemon)
ceviz, bazi bitkisel caylar
Enfeksiyonlar HIV, HCV, EBV, H.pylori, Sepsis ve DIC, intraselliler parazit (malaria)
Alkol
Hipersplenizm Kronik karaciger hastaligi
Besin yetersizlikleri Vitamin B12, folik asit, bakir eksikligi
Otoimmun hastaliklar SLE, RA

Gebelik Gestasyonel trombositopeni, preeklampsi, HELLP sendromu



Trombositopeni Sebepleri -2
Sebepler _ JAgkema

MDS

Maligniteye iliskili DIC

Malignite iliskili kemik iligi infiltrasyonu

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri

Trombotik mikroanjiopati (TMA) TTP, HUS, ilag iliskili TMA
Antifosfolipid sendromu

Aplastik anemi

Herediter trombositopeni Von Willebrand sendromu
Wiskott-Aldrich sendromu
Bernard Solier sendromu
Alport sendromu



TROMBOSITOPENI —Olusum mekanizmasina gore siniflandirma

Azalmis Yapim m Diliisyonel Dalakta sekestrasyon

Dogustan trombosit = Antikor iliskili Masif sivi replasmaniveya = Portal hipertansiyon
hastaliklar v ITP masif transflizyon
4 llag iliskili = Lenfoproliferatif
= Nutrisyonel eksiklikler 4 Transflzyon =  Postoperatif hastaliklar
(VitB12, folik asit) sonrasl purpura
4 Plt refrakterligi =  Gestasyonel
=  Kemik iligi hastaliklari trombositopeni
(MDS, kemik iligi =  Otoimmun hastaliklar
karsinomatozu/
infiltrasyonu ,PNH, = DIC
aplastik anemi)
= TMA
=  Megakaryosit kaybi =  Kalp-damar cerrahisinde
(ilaglar, ITP) kullanilan aletler:

ECMO, kardiyopul bypass
devreleri,intraaortic balon
= Karaciger hastaligi (TPO pompalari
sentez yeri)
=  Postoperatif

= Tromboz
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Yatan Hasta



Yatan hastalarda trombositopeni mekanizmalari

e Artmis Plt tiiketimi (DIC, Tromboz)

* Yiiksek VWF multimerlerine bagh Plt agregasyonu (sepsis, inflamatuar hastaliklar)

e Artmis yikim (ITP, D-ITP, PTP)

* PIt’'lerin vaskuler endotel hiicreleri, I6kositlere yapismasi (sepsis, inflamatuar hastaliklar)
* Kompleman iliskili Plt yikimi (sepsis, inflamatuar hastaliklar)

* Hemoliz ile indiiklenmis PIt aggregasyonu

* Yapay membran yiizeylerinin trombositleri tutmasi (diyaliz, ECMO vs)

* Fazla sivi veya kan iiriinleri verilmesi sonucunda hemodilusyon

* Splenik sekestrasyon

* PIt Uretim azalmasi (KT, RT, Kemik iligi hast., hemofagositoz, Vit B12-folik asit eksikligi)
* Psddotrombositopeni



Akut durum/Yogun bakimda yatan hastalarda en sik trombositopeni sebepleri

En sik sebepler

= Sepsis (x DIC)
= jlag iliskili trombositopeni

= Multipl sebepler

= Karaciger hastaligl, hipersplenizm
= DIC

= Sebebi bilinmeyen

= Enfeksiyon

® Primer hematolojik hastalik

=  Masif transfiizyon

= HIiT

= TMA



Yatan (hospitalize) hastalarda en sik trombositopeni sebepleri

En sik sebepler

= Postoperatif (yikim, dilusyonel, kalp-damar operasyon cihazlari)
= jlaclar
= Enfeksiyonlar
Virus: rubella, kabakulak, varicella, parvovirus, HCV, EBV, HIV
Bakteri:
Parazit: malarya, babezyoz
= Sepsis
= TMA
= Maligniteler (kemik iligi infiltrasyonu, DIC, ilag iliskili TMA)
= HIT



NE YAPALIM?

= ANAMNEZ

" F|ZIK MUAYENE

= [ABARATUAR ’ ' ‘



Kendimize soracagimiz sorular ,
D

* Trombositopeni gercek mi?
* Trombositopeni yeni mi?
* Baska hematolojik anormallik var mi?

e Hastalik spesifik tedaviyi hemen baslamazsam hayati tehlike yaratici
sonuc dogurur mu ? (TTP gibi)



Aciliyeti olan durumlar

* Kanama ve PIt< 50.000 olmasi
* Agir trombositopeni ve acil invaziv prosedur gerektiren durumlar
* Agir trombositopeni ve gebelik

 HIT veya asl iliskili trombotik trombositopeni

* TMA suphesi

* DIC

* Aplastik anemi, |6semi vb. kemik iligi yetmezligi durumlari

* Hemofagositik sendrom



Tromboz?

e HIT

 Asi iliskili immun trombositopenik purpura (adenovektor)
* Antifosfolipid sendromu

* DIC

* Trombotik mikroanjiopati (TMA)

 PNH

* ITP ve es zamanli trombotik hastalik (ITP ve AF vb.)




ANAMNEZ

* Baslangic; Akut?
* Eski kan sayimlari, dnceki PIt degerleri
 Kanama var mi?
Gecmisteki kanama hikayesi
e Hastaliklar (6zgecmis)
e Soygecmis: ailede kanama hikayesi
* {laclar (heparin, LMWH)
* Enfeksiyon sorgulamasi
* Transflizyon hikayesi
* Diger semptomlar: B semptomlari dahil tim sistemlerin sorgusu
 Alkol
* Tromboz




FIZIK MUAYENE

* Genel durum, suur degerlendirmesi

* Ates, vital bulgular

* Kanama odagi (cilt, mukozalar vs?)

* Lenfadenomegali

* Organomegali

* N6rolojik muayene (TTP, HUS, Vit B12 eksikligi)
* Eklemler



Kanama- Klinik

Major kanamalar Mukokutano6z (agiz, burun, gastrointestinal, Uriner,
menoraji)

Petesi, purpura
Ekimoz Kiglk ve yluzeyel
Kiguk kesiler sonrasi asiri kanamalar

Cerrahi ve invaziv girisimler sonrasi major
kanamalar



EKIMOZ: > 1cm

PETESI: 1-3 mm PURPURA: 3-10 mm

*** palpabl purpura; trombopeni icin tipik degil! Vaskiilit ve/veya inflamatuar patolojiler akla gelmelidir!



Kimlerde kanama acisindan endiselenelim?

* Onceden kanama epizodlari varsa
* Oral purpura varsa
* Hematuri varsa




Splenomegali + Trombositopeni Karaciger hastalig
‘ Lenfoma

)

|
|

Lenfadenopati + Trombositopeni Enfeksiyon
T Lenfoma
‘ Diger maligniteler




LABARATUAR

* Hemogram : gerekirse tekrar, gerekirse EDTA’s1z (sitrat, heparinli)
tupte

* Periferik yayma !!!

* Hemostaz: APTT, PT, Fibrinojen, Trombin zamani, D-Dimer

* Biyokimya: hepatik-renal fonksiyon testleri, albimin, elektrolitler, LDH
* Hepatit, HIV serolojisi

 TIT (hematiiri)

* Diskida gizli kan

* Gerekirse Kulturler

* ANA, antifosfolipid antikorlari



Ps6édotrombositopeni
- 00000000

EDTA iliskili in vitro trombosit agglutinasyonu

Buyiik trombositleri kan sayim cihazinin beyaz kan sayim hiicresi gibi sayarak plt sayisinin diisiik cikmasi
* MPV ye bakmali! (MPV:9.2-12.2 fl)



Ps6édotrombositopeni

Psodotrombositopeni Normal
)ORL DY
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Kan Tupleri
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Lokoeritroblastik yayma Sistositler Blastlar



GORUNTULEME

e Batin USG (Organomegali, LAM?, Siroz, Portal HT)
BT, MR (Kanama, Tromboz, LAM)
 Kraniyal goriuntileme (Klinik, kanama durumu)



ALGORITMA



Gergcek mi ? Yalanci mi?

Provake edici faktor var mi?

(cerrahi, enfeksiyon, ilag, transfiizyon, gebelik, operatif cihazlar)

Akut mu? Gelisme hizi!
Trombositopeninin derecesi, ciddiyeti

Klinik manifestasyon (Tromboz, kanama)




AKUT MU? GELISME HIZINA GORE

= Diltsyonel = Akut tromboz = HIT tip Il

= Postoperatif = Sepsis = PTP

= KV cerrahi cihazlar: CBP, IABP, = DIC = DITP
ventricular assist = TTP

= Alloimmun trombopeni



TROMBOSIT SAYISINA GORE

100-150.000 50-100.000 <50.000 <20.000

Postoperatif Dilusyonel (10-20 U) Dilusyonel (>20 U)

KV cerrahi cihazlar Akut tromboz Eklampsi Pa5|f alloimmun
Akut tromboz Eklampsi HELLP trombopeni

Akut alkol intoks HELLP Sepsis Gebenin akut yagli
Tip | HIT Sepsis DIC karacigeri

Virus enf iliskili Tip Il HIT Tip Il HIT TTP

TTP TTP DITP



TANI icin izlenebilecek basamaklar

Trombositopeniyi daima periferik yayma ile konfirme edin

Labaratuar tetkikleri isteyin

Hayati tehlike arz eden durumlari ekarte edin ! (sepsis, HiT, TTP vb.)

Provake edecek sebepleri gdozden gecirin : gecirilmis cerrahi, kemoterapi, enfeksiyon, sepsis, ilaglar

Trombositopeninin derecesini belirleyin
Ciddi trombopeni: ITP, DIC, ilag iligkili, ciddi sepsis

Zaman ve maruziyetleri gézden gegir
. postop, dilusyonel
. akut tromboz, sepsis, DIC, TTP
: HIT, ilag iligkili, PTP

Kanama varsa: ilag iligkili, DIC

Tromboz varsa: HiT, TTP, Sepsis, DIC
Tromboz ve / veya kanama: DIC




Plt<100.000 —_— Labaratuar hatalarini ekarte et

Son 3 gun iginde cerrahi - 5 Postoperatif trombositopeni

Sepsise dair kesin bulgular (kultur

E— Sepsis iligkili trombositopeni

pozitifligi)

Koagulasyon anormallikleri 3 Sepsis, DIC, Karaciger hastaliklari




Kan kontaginin oldugu cihazlar

Periferik yaymada mikroanjiyopati
bulgulari varsa (sistosit vs)

Fazla sivi verilmisse

Yaygin trombus

Yakin zamanl transfuzyon

Diyaliz, cardiac-asist cihazi, ECMO

Trombotik mikroanjiyopati

Hemodilliisyon

Trombus iligkili trombopeni

Posttransfuzyon purpura



Hospitalize hastada trombositopeni (uptodate)
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Trombositopeni Yapan llaclar

N L L -

Abciximab
Acetominofen
Alemtuzumab
Amiodaron
Aspirin
Atezolizumab
Aztreonam

Betalaktamlar
Bisoprolol

Carbamazepin
Cetirizin
COVID-19 asilari

Daptomisin
Dexamatzon
Diazoxid
Diklofenak
Diltizem
Durvalumab

Eptifibatide
Etambutol

Fenitoin
Fluorouracil
Furosemid

Haloperidol
Heparin

Ibuprofen
Influenza asilarn
IVIG
Ipilimumab
irinotekan

Kinin
Leukoverin
Levofloksasin

Linezolid

Mirtazapin
MMR asisi

Naproksen
Nivolumab

Ondansetron
Oseltamivir
Oxaliplatin

Palonosetron
Pembrolizumab
Penisilin
Piperasilin

Quetiapine

Rifampin

Simvastatin
Seftirakson
Sulfonamid

Takrolimus
Teikoplanin
Trastuzumab

Trimetoprim-sulfamethoxazol

Valproik asit
Vancomisin



HIT

* Heparin maruziyeti iliskili hayati tehlike arz eden bir klinik tablodur.
* PF4 yani endogenous platelet factor-4’e karsi antikor olusumu
 Katastrofik arteryel, vendz tromboza sebep olabilir.

HIT | HIT Il

ik 1-4. giin 5-10.glin

Hafif, gecici Hayati tehlike

Non-immun mekanizma (direkt Pit iizerine etki) immun mekanizma (otoantikor)
Plt genelde >100.000 civari Plt<100.000

Tromboz olusmaz Tromboz olusur



AT score HIT
) B

Trombositopeni >% 50 trombosit diislist ve nadir 220.000 2
Ve son 3 giin iginde cerrahi gecirmemis olmasi

>% 50 trombosit diisiisii ama son 3 glin icinde gegirilmis cerrahi veya herhangi bir Plt 1
distsl veya nadir sayisi ilk veya 3.kritere uymayacak

<%30 trombosit diitisti veya nadir <10.000 0

Heparin maruziyetinden sonra gecen Net olarak 5-10 glin arasinda ortaya ¢ikmasi veya 2

sire Son 30 glin icinde heparin maruziyeti var ve dislis <1 giin
Muhtemelen 5-10 giin iginde diisus veya > 10 giin 1
Veyamaruziyet son 31-100 giin icinde ve dilisiis < 1 giin
<4 giin ve son 100 giin icinde maruziyet yok 0

Tromboz veya diger klinik Konfirme edilmis yeni trombdus, cilt nekrozu, anafilaktik reaksiyon, adrenal hemoraji 2
Supheli, progresif veya rekirren trombus, cilt eritemi 1
Higbiri yok 0

Diger sebepler Baska sebep yok 2
Mumkun/olasi (sepsis vs) 1
Muhtemelen (DIC, ilag, son 72 saat icinde cerrahi) 0

Skorlama 0-3 puan Disuk olasilik (<%1)
4-5 puan Orta risk (% 10)

6-8 puan Yuksek risk ( % 50)



Invaziv girisimler ve trombosit sayisi

Venoz kateter >20.000 1B
Lomber ponksiyon > 40.000 2C
Major cerrahi > 50.000 1C
Minor cerrahi >30.000 1C
Epidural kateter takma,cikarma > 80.000 2C
NOrosirurji ve gozun posterior segmentini iceren goz >100.000 1C
operasyonlari

Perkitan karaciger biyopsisi > 50.000 2B
Perkitan bobrek biyopsisi > 50.000 2D

Lester W et al, BJH, 2024;00:1-17



TAKE HOME MESSAGES

* Trombositopeni genelde altta yatan bir hastaligin semptomudur.

* |Ik olarak “gercek mi? yalanct mi?”’; “akut bir trombositopeni mi ?”’
sorusu cevaplanmalidir.

* Ciddi trombositopeni ile birlikte olan kritik kanamalarda altta yatan
hastaliga bakilmadan acil olarak trombosit transfizyonu yapilmalidir.

* Acil tedavi gerektiren ve trombozla beraber olabilecek durumlar hizla
akildan gecirilmeli ve ekarte edilmelidir (DIC, HIT, TTP).



TESEKKURLER




Back-up slaytlar



HIT Algoritma

Calculate 4Ts score

Less than/fequal to 3

4 or more

MNegative
Start altermative E— HIT polyclonal ELISA > HIT unlikely
anticoagulant
Fositive
HIT IgG ELISA* < ¥ > Serotonin Release Assay**
Negative Positive

oD < 0.5 oD 0.5 -1.0 oD = 1.0

W v l y '

HIT Mo ":;'t;:t:;:"r \'Eg HIT l'-!lT ‘HIT
unlikely - B i Likely*** unlikely likely

heparin




Kanama grade

Table 7. BEleeding grades according to the WHO and the NC| Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v5.0)

WHO bleeding grade

Definition

0

Mo signs of bleeding

Petechiae

Small hematomas, ecchymoses (<10 cm)

Bleeding from mucous membranes (mouth, nose)

Epistaxis (<1 h duration, no medical intervention necessary)

Subconjunctival hemorrhages

Vaginal bleeding (independent of menstruation, no more than 2 sanitary napkins/day necessary)

Il {no transfusion reguired)

Hematomas, ecchymoses (=10 cm)

Epistaxis (=1 h. duration or tamponade necessary)

Retinal bleeding without visual impairment

Vaginal bleeding (independent of menstruation, more than 2 sanitary napkins/day necessary)
Melena, hematemesis, hemoptysis, hematuria, hematochezia

Bleeding from puncture sites

Bleeding in muscles and joints

Il (transfusion required)

Epistaxis

Bleeding from mucous memlbranes (mouth, nose)

WVaginal bleeding

Melena, hematemesis, hemoptysis, hematuria, hematochezia
Bleeding from puncture sites

Bleeding in muscles and joints

IV (life-threatening, potentially
permanent, functional impairment,
fatal)

Retinal hemorrhage with visual impairment

CNS bleeding

Hemorrhages in other organs with functional impairment (joints, muscles, kidneys, lungs, etc.)
Fatal bleeding (in the NCI CTCAE graded as V)




