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MEGAKARYOPOEZ

Trombositler, megakaryositler tarafindan uretilen cekirdegi
olmayan htcre parcaciklaridir.

Megakarositler buylk poliploid (N 64) hicrelerdir.

Olgunlasinca tomurcuklanma seklinde cok sayida trombosit
meydana gelir

Dolasimda 7-10 giin kadar kalirlar.

Trombopoietin (TPO) trombosit Uretimini,
megakaryositlerin biylime ve gelisimini stimile eden
fizyolojik regulatorddr.

Megakaryosit
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Thrombopoietin (TPO) is the physiologic regulator of platelet production and acts as a stimulator of all stages of megakaryocyte growth and development.



Upgrade of megakaryocytopoiesis and platelet production in ITP
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Figure 478-1 Scheme of megakaryocytopoiesis and platelet production in idiopathic
thrombocytopenic purpura (ITF). Hematopoietic stem cells (HSC) are mobilized and
megakaryocyte (MK) and enythroid progenitors (MEP) accumulate with MK-committed
progenitars (MKP) giving rise to mature MKs under control of thrombopoietin (TPO)
working with chemokines, cytokines, and growth factors, including stem cell factor
(SCF) and interleukin {IL)-3, IL-6, and IL-11. Endoreplication results in ploidy changes in
MEs and increased chromosome number {up to b4MN). Mature MKs migrate to the
endothelial cell barrier delimiting the vascular sinus and, under the influence of stromal-
derived factor-1 (SDF-1), give rise to proplatelets that protrude into the circulation and
produce large numbers of platelets under hemodynamic determinants. Therapeutically
given romiplostim and eltrombopag enter the marrow and join with TPO to stimulate
megakaryocytopoiesis and platelet production.

(From Nurden AT, Viallard JF, Nurden P: New-generation drugs that stimulate platelet
production in chronic immune thrombocytopenic purpura, Lancet 373:1562—1568, 2008,
p 1563.)




Aktive edilmis trombosit:
(B ve D)

FIGURE 25-1 Platelet morphology. Resting platelets (shown in thin section in A and from a
scanning electron micrograph of a flash-frozen, freeze-dried platelet in C) are shaped like a
disc and contain numerous electron- opaque alpha granules, a few dense granules, and several
mitochondria and lysosomes. A circumferential coil of microtubules (mc—highlighted with

an oval) is responsible for maintaining their discoid shape. Platelets also contain a number of
cytoplasmic membrane systems that subserve specialized functions, including vestiges of the
smooth endoplasmic reticulum that sequester calcium and tortuous invaginations of the plasma
membrane that form a surface-connected open canalicular system (OCS). When platelets

become activated (B and D), they rapidly round up, extend lamellipodia (lam) and filopodia (fil),
and release the contents of their granules, often into the nearby OCS.


Sunucu Notları
Sunum Notları
Trombositler:
Hemostazda çok sayıda görevi vardır.
Yüzeyinde adezyon ve agregasyonu  sağlayan reseptörler vardır. 

Damar bütünlüğü bozulunca endotel altındaki kollagen plazmadaki VWF’e bağlanır.
VWF yapısında değişiklik oluşur ve trombosit glukoprotein Ib’e (GPIb) kompleksine bağlanır
Bu olaylar zincirine trombosit adezyonu denir.

Adezyondan sonra trombosit aktifleşir:
	Siklooksijenaz ile araşidonik asitten tromboksan A2 üretilir.
	ADP, ATP, Ca2+, seratonin, koagulasyon faktörleri salınır.

VWF’ün GPIb’e bağlanarak aktiflenmesi ile oluşan kompleks majör integrin glikoprotein olan αIIb-β3 (GPIIb-IIIa) fibrinojen reseptörlerini aktifler Dolaşımdaki fibrinojen aktiflenmiş trombositteki reseptörüne bağlanır. Bu olaylar zincirine agregasyon denir.




TROMBOSITOPENI NEDENLERI

e Uretim azalmasi
o Kalitsal
o Edinsel

 Yikimin artmasi
o Immin
o Non-immin

e Sekestrasyon
o Hipersplenizm
o Hipotermi
o Yaniklar

* Normal trombosit sayisi 150.000-450.000 /mm3
» Trombositopeni :<150.000/mm3




TROMBOSITOPENI NEDENLERI: YETERSIZ URETIM

1) Herediter (kalitsal) hastaliklar
2) Kazanilmis
e Aplastik anemi

Myelodisplastik sendrom
Kemik iligi infiltrasyonu-kanserler
Osteopetroz
Beslenme yetersizlikleri

e Demir, folik asit, vitamin B12, anoreksiya nervoza)
* |laclar veya radyasyon iliskili trombositopeni
 Dogum asfiksisi veya plasental yetmezlik




: TROMBOSITOPENi NEDENLERI: YIKIM FAZLALIGI

Primer trombosit tiiketimi sendromlari

O immun trombositopeniler

—» Akut ve kronik ITP

— Otoimmun hastaliklarin belirtisi olarak kronik
TP
o Siklik trombositopeni
o Otoimmun lenfoproliferatif sendrom ve
onun alt tarleri
Sistemik lupus eritematozus
Evans sendromu
Antifosfolipit antikor sendromu
o Kanser iliskili immun trombositopeni
HIV’e eslik eden trombositopeni
Yenidogan immun trombositopenileri
o Alloimmun (annede ITP olmasi)
o Otoimmun
llaclara bagli trombositopeniler (heparin
dahil
Transflizyon sonrasi purpura
Alleriji ve anaflaksi
Organ nakli sonrasi trombositopeni

O O O
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O immiin olmayan tronbositopeniler
= infeksiyonlara bagli
o Bakteriyemi veya fungemi
o Viral enfeksiyonlar
o Protozoonlar

—> Trombotik mikroanjiopatik hastaliklar

o Hemolitik Gremik sendrom
Eklampsi, HELLP sendromu
Trombotik trombositopenik purpura
Kemik iligi nakli iliskili mikroanjiopati
ilaclar
Konjenital kalp hastaliklari

O O O O O

* Trombosit + Fibrinojen birlikte yikilmasi
- Dissemine intravaskiler koagiilasyon (DIC)
- Kasabach-Merritt sendromu
- Virls sebepli hemofagositik sendrom



Sunucu Notları
Sunum Notları
İntravasküler kuagulasyona yol açan büyük hemanjiomun neden olduğu trombositopeni ve hipofibrinojemi Kasabach-Merritt Sendromu olarak adlandırılır.



TROMBOSITOPENI NEDENLERI

Fetal trombositopeniler:

- Alloimmun

—>Konjenital enfeksiyonlar (TORCH, HIV)

—> Aneuploidi (trizomi 8,13, 21, triploidi)

—>Agir Rh hemolitik hastaligi (nadir)

—Kalitsal hastaliklar (Wiskott Aldrich Sendromu




WELL

Large platelets
Normal hemoglobin
and WBC

Consumption
Immune
ITP

2°to SLE, HIV
Drug-induced

Maternal ITP
NATP

Non-immune
2B or platelet-type VWD

Hereditary macrothrombocytopenia

ILL

1 Fibrinogen

T Fibrin degradation
products
Large platelets

Consumption
Microangiopathy

Hemolytic-uremic syndrome
TTP

Disseminated intravascular
coagulation

Necrotizing enterocolitis

Respiratory distress

Thrombosis

UAC

Sepsis

Viral infection

Small platelets

Congenital anomalies

TROMBOSITOPENILERDE

T Mean corpuscular volume AYRICI TAN I

l Synthesis

Congenital

TAR

Wiskott-Aldrich syndrome

X-linked

Amegakaryocytic
Fanconi anemia

Acquired
Medications
Toxins
Radiation

HSM

Sequestration

Hemangioma

Hypersplenism

Small platelets

1 Synthesis

Malignancy
Storage disease

Figure 484-2 Differential diagnosis of childhood thrombocytopenic
syndromes. The syndromes initially are separated by their clinical
appearance. Clues leading to the diagnosis are shown in italics. The
mechanisms and common disorders leading to these findings are
shown in the lower part of the figure. Disorders that commonly affect
neonates are listed in the shaded boxes. HSM, hepatosplenomegaly;
ITP, idiopathic immune thrombocytopenic purpura; NATP, neonatal
alloimmune thrombocytopenic purpura; SLE, systemic lupus erythema-
tosus; TAR, thrombocytopenia-absent radius; TTP, thrombotic throm-
bocytopenic purpura; UAC, umbilical artery catheter; VWD, von
Willebrand disease; WBC, white blood cell. (From Scott JP: Bleeding
and thrombosis. In Kliegman RM, editor: Practical strategies in pediatric
diagnosis and therapy, Philadelphia, 1996, WB Saunders, p. 849;
Kliegman RM, Marcdante KJ, Jenson HB, et al, editors: Nelson essen-
tials of pediatrics, ed 5, Philadelphia, 2006, Elsevier/Saunders, p. 716.)



|diyopatik (Otoimmun) Tromobositopenik Purpura (ITP) / Primer
immun Trombositopenik Purpura

* Akut baslangicli trombositopeninin en sik sebebidir.
* ITP disinda cocuk gayet sagliklidir.

Epidemiyoloji
En sik 1-4 yasta gorilur ancak her yasta gorulebilir.
1/20.000 oraninda goruldr.
Kiz ve erkeklere esit oranda etkilenir.
Yeni gecirilmis viral enfeksiyon %55-60'inda vardir.

(Sik gorilene viral enfeksiyonlardan 1-4 hafta sonra gorilir.)

Trombosit yuzeyindeki antijenlere karsi antikorlar rol oynar.

Kis sonu ve baharda sik goralur.
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Idiyopatik (Otoimmun) Tromobositopenik Purpura
(ITP)

Patogenez

* Neden bazi ¢cocuklarda olusur, bilinmez
e Kesin antijenik hedefler akut vakalarin cogunda bilinmez
* Kronik ITP’de ise cogu vakada allb-B3 ve GPIb karsi antikor vardir.

 Antikor kapli trombositler dalak makrofajlarinin yiizeyindeki Fc reseptorleri ile tutularak yutulup,
tahrip edilir.

 Ensik goriler virtsler ( ITP beraberligi gosterilmis):
*  Eptein-Barr virusu (EBV),
* HIV (Genellikle kroniktir.)

* Helikobakter pilori ile iliski bazi hastalarda saptanmis

* Kizamik, kizamikgik varisella asisi sonrasi nadir.
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Idiyopatik (Otoimmun) Tromobositopenik Purpura (ITP)

KLINIK

ITP klinik siniflama (siddetine gore):

1. Semptomsuz
2. Hafif : Morluklar ve petesiler, ara sira hafif burun kanamasi
3. Orta : Daha siddetli dokuntuler, bazen sikintiya sebep olacak epistaksis, ve menoraji

4. Agir: Kanama ataklari —menoraji, epistaksis, melena- transflizyon veya hastaneye
yatis gerektirecek kadar,
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Idiyopatik (Otoimmun) Tromobositopenik Purpura (ITP)

KLINIK

ITP klinik siniflama (Siiresine gore):
 Akut ITP: 3 aya kadar devam eden iTP

e Persistan ITP: 3-12 ay devam eden trombositopeni

* Kronik ITP: 12 aydan daha uzun siire devam eden trombositopeni
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Idiyopatik (Otoimmun) Tromobositopenik Purpura (ITP)

KLINIK
Klasik olarak ortaya cikisi:

* Daha 6nceden saglkli 1-4 yasinda cocukta aniden ortaya cikan yaygin
petesi ve purpuralar,

* Aileler sikhkla “Dun hic birseyi yoktu, simdi viicudunu lekeler ve morluklar
kapladl” derler

* Siklikla dis etleri ve mikéz membranlarda kanamalar
 Ozellikle derin trombositopeni (<10.000/mm3) varsa
* Vakalarin %50’sinde 1-4 hafta icinde viral enfeksiyon hikayesi alinir.

renkiivweb.com

* Fizik muayene petesi, purpura ekimoz disinda normaldir.

* Splenomegali, lenfadenopati, kemik veya eklem agrisi ve solukluk nadirdir.
Olmasi ileri tetkiki gerektirir (I6semi??)
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Idiyopatik (Otoimmun) Tromobaositopenik Purpura (ITP)

Periferik yaymada nadir trombosit
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Idiyopatik (Otoimmun) Tromobositopenik Purpura (ITP)

LABORATUVAR&TANI

Figure 478-3 Blood smear and bone marrow aspirate from a child who had ITP showing large

—platelets (blood smear [leff]) and increased numbers of megakaryocytes, many of which appear
iImmature (bone marrow aspirate [rght]). B
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Idiyopatik (Otoimmun) Tromobositopenik Purpura (ITP)

TEDAVI

* Hayati tehdit eden kama olmadikca trombosit verilmez (kontendike)
e Duyarhhgi artirma riski mevcut

* Acilen trombosit >20.000/mm3 e cikarilsa da yapilan islemin kafa ici kanamayi
azalttigina dair delil yok.

* Cok hafif, hafif veya orta derece ITP’de tedavi verilmez.
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Idiyopatik (Otoimmun) Tromobositopenik Purpura (ITP)

* intravenéz immonoglobulin (IVIG):

o 0.8-1.0 g/kg/giin 1-2 giin

o %95 hastada hizli tromobosit artirir (genellikle >20.000/mm?3)

o Antikorla kapl eritrositlerin Fc-aracili fagositozunda azalma

o Inflizyon sirasinda bas agrisi ve kusma sik gériilen istenmeyen etkilerdir.
o Siddetliise IVIG’e bagh aseptik menenijiti disundurur.

 Kortikosteroid tedavisi

* Prednisolon

o Cocuk ve eriskinlerin akut ve kronik ITP’sinde uzun yillardir kullanilmaktadir

1-4 mg/kg/gln hizli cevap verir.

Kemik iligi incelemesi ile akut lenfoblastik I6semi olmadigindan emin olduktan sonra verilmelidir.
Trombosit >20.000/mm3 olana kadar veya 2-3 hafta devam edilir.

Blyume geriligi, diyabetes mellitus ve osteoporoz riskinden dolayi 1 aydan uzun stre kullanimi dnerilmez.

O O OO

= Yiksek doz metil prednizolon tedavisi (YDMP)
o 3gin 30 mg/kg, 4 giin 20 mg/kg agizdan veya iv tek dozda
o Etkinligi iyidir.

18




Idiyopatik (Otoimmun) Tromobositopenik Purpura (ITP)

TEDAVI

* intravendz anti-D tedavisi
* Rh pozitif hastalarda 50-75 mcg/kg
* %80-90 hastada 48-72 saat icinde trombosit >20.000/mm3 olur
* Hafif hemolitik anemi yapar
* Rh(-) hastalarda etkisizdir.

* Her bir tedavinin etkinligi birbirine yakindir.
e Kafa ici kanama var ise:
o Trombosit siispansiyonu+IVIG+Yiiksek doz metilprednizolon

Splenektomi
e Agir ITP, yasi 24 yil ve agir olarak >1yildan uzun sirmius ise diisundlebilir.
» Kafa ici kanama ve diger tedaviler ile trombosit yikseltilemiyorsa distintlebilir.
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Idiyopatik (Otoimmun) Tromobositopenik Purpura (ITP)

PROGNOZ
e Siddetli kanama nadir (<%3)

* %70-80’i 6 ay icinde kendiliginden gecer

e Tedavinin gidisati etkiledigine dair veri yok

* <%1 hastada kafa ici kanama olur.

* Acilen trombosit 20.000/mm3 Ustline ¢ikarilr.
* Tedavinin, siddetli kanamalari azalttigina dair delil yoktur.

* =%20 vaka kroniklesir (ad6lesanda %50)
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