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OZET

Amag¢: EDTA’ya bagli psddotrombositopeni, EDTA ile antikoagiile edilen kandaki
trombositlerin kiimelesmesi sonucu normalden diisiik olarak saptanmasiyla karakterize bir
fenomendir. Giiniimiizde trombositopeni tanisi konulan hastalarin dnemli bir kismi aslinda
psodotrombositopeni olgularidir. Bu olgularin dogru olarak saptanmasi yanlis tedavi ve
uygulamalarin engellenmesi agisindan 6nemlidir.

Yontem: Psodotrombositopeni diisiiniilen hastanin EDTA’l1 ve sedimentasyon analizi igin
alinmus sitratli kanlar1 kullanilarak oda sicakliginda ve 37 °C’de trombosit sayilar 6l¢iildii.
Ayrica EDTA’l1 kan 6rnegine kanamisin eklendikten sonra hem oda sicakliginda hem de 37
°C’de trombosit sayimlari tekrarlandi.

Bulgular: Olgiimler sonucunda EDTA’l1 kan 6rnegindeki trombosit say1s1, hem oda sicakligi
hem de 37 °C’de diisiik olarak saptandi (sirastyla, 13x10%/mm?® ve 19x10>/mm?). Ancak sitratli
ve kanamisin eklenmis EDTA’l1 kan &rneklerinde, her iki sicaklikta da trombosit sayilar:
normal olarak bulundu.

Sonug: Yapilan laboratuvar analizleri sonucunda ITP diistiniilen hastanin ger¢ekte EDTA’ya
bagli psddotrombositopeni oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Idiopatik Trombositopenik Purpura, Psdotrombositopeni, EDTA
Cikar Catismasi: Yazarlar F. Ozgelik, M. Oztosun, M. Giilsiin, E. Arslan, M. A. Serdar’in
¢ikar gatismasi bulunmamaktadir.

ABSTRACT

Objective: EDTA-dependent PTCP is a phenomenon characterized by a spurious low platelet
count due to platelet clumping in blood sample anticoagulated with EDTA. Nowadays, a
significant number of patients who are considered thrombocytopenia are actually
pseudothrombocytopenia cases. The detection of these cases is extremely important for
prevention of the wrong treatments and practices.

Method: The platelet counts of the patient who was thought to have pseudothrombocytopenia
were measured at room temperature and 37 °C by using the blood samples with EDTA and
citrate taken for erythrocyte sedimentation rate. In addition, platelet counts were repeated
at room temperature and 37 °C after adding kanamycin in blood sample containing EDTA.
Results: As a result of measurement, low platelet counts were found in blood sample
containing EDTA at room temperature and 37 °C. However, platelet counts in blood samples
containing citrate and kanamycin supplemented blood sample containing EDTA at both
temperatures were normal.

Conclusion: In this paper, we presented a patient with a spurious diagnosis
idiopathic thrombocytopenic purpura, but who is in fact a case of EDTA-dependent
pseudothrombocytopenia after laboratory analyses.

Key words: Idiopathic Thrombocytopenic Purpura, Pseudothrombocytopenia, EDTA.
Conflict of Interest: The authors F. Ozgelik, M. Oztosun, M. Giilsiin, E. Arslan, M. A.
Serdar does not have a conflict of interest.

336 ISSN 1303-829X (electronic) 0250—4685 (printed)



Giris

Giliniimiizde etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) kan
alma tiiplerinde antikoagiilasyon amaciyla yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Ancak EDTA, nadiren de olsa
trombositlerin kiimelesmesiyle karakterize bir psddot-
rombositopeniye neden olabilir. Trombositlerin bu kii-
melesmesinden trombosit yiizey antijenlerine karsi olus-
mus IgM, IgG ve IgA yapisindaki otoantikorlar sorum-
ludur [1-3]. Diisiik sicaklik ve EDTA’nin kalsiyum iyon-
larina baglanirken olusturdugu kombine etki, normalde
sakli olan ve trombosit yiizeyinde bulunan glikoprote-
in IIb/I11a molekiilini etkileyerek glikoprotein I1b epi-
topunu agiga cikarir. Eger kiside bu epitopa karst otoan-
tikor mevcutsa, antikor trombositlere baglanarak trom-
bositlerin kiimelesmesine neden olur [3-5]. Bu teda-
vi gerektirmeyen EDTA’ya bagli psddotrombositopeni
(EDTA-PTP) fenomeni, ¢ogu zaman gergek trombosito-
penilerle karistirtlir. Klinik agidan, psddotrombositope-
ninin hizli ve kesin olarak belirlenmesi, gereksiz tedavi
ve islemlerin 6nlenmesi i¢in 6nemlidir [1, 2].
Psodotrombositopenilerin en yaygin formu olan EDTA-
PTP’nin gortlme sikligir 1/1000 olarak tahmin edilmek-
tedir. Sodyum sitrat ve heparin gibi antikoagiilanlara
bagl ortaya ¢ikan psddotrombositopeniler ise daha na-
dirdir [3, 6]. Psddotrombositopeni hasta kisilerde gorii-
lebildigi gibi saglikli kisilerde de goriilebilir [7].

Bu sunumda, ITP tanisiyla hastanemize bagvurmusg an-
cak yapilan analizler sonucunda gergekte EDTA-PTP ol-
dugu saptanan bir hasta ele alindi. Bu sayede fenomen-
le sik karsilasacaklarini diisiindiigiimiiz laboratuvar uz-
manlarinin dikkatini ¢gekmeyi hedefledik.

Hasta ve Yontem

Trombosit diisiikligli nedeniyle daha once ITP 6n tani-
st almis 34 yasindaki kadin hasta i¢ hastaliklar1 polik-
linigine miiracaat etti. Hastanin yapilan sorgulamasin-
da; birkag giin once halsizlik, kirginlik, bas agrisi, ates
ve burun akintist nedeniyle bir tip merkezine gittigi, bu
merkezde yapilan muayene ve tetkikleri sonucunda gri-
bal enfeksiyon ve trombosit diisiikliigii ile ITP 6n tanisi-
n1 aldig1 saptandi. Hastanin, durumunu teyit etmek igin
ikinci bir tip merkezine basvurdugu ve buradan da ben-
zer sonugla tam donanimli bir hastaneye miiracaatinin
onerildigi belirlendi.

Hastanin kan analiz sonuglar1 incelendiginde; birinci tip
merkezinde trombosit sayist 9x10°/mm?, 1okosit sayist
5600/mm’, eritrosit sayist 4.5 milyon/mm?*, hemoglobin
degeri 12.4 g/dl, hematokrit degeri %36.8 ve sedimantas-
yon degerinin 7 mm/saat, ikinci tip merkezinde ise trom-
bosit sayist 11x10*mm?, 16kosit sayis1 6100/mm°, eritro-
sit say1s1 4.4 milyon/mm?, hemoglobin diizeyi 12.8 g/dl
ve hematokrit degeri %37.9 olarak saptandig1 belirlendi.

Olgu Analizi

Hasta ileri tetkik ve izlem amaciyla hastaneye yatirildi.
Yapilan fizik muayenesinde ates 37.0 °C, arteriyel kan ba-
sinct 135/80 mm Hg, nabiz 112 vuru/dakika olarak tespit
edildi. Ciplak gozle ve otoskopla yapilan muayenede her-
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hangi bir petesi, purpura, morarma, dis eti ve burun kana-
masi tespit edilmedi. Oldukea endiseli oldugu tespit edilen
hastanin diger sistem muayeneleri ise normaldi. EKG’si si-
niis tasikardisi disinda normal olarak degerlendirildi. Has-
tanin yapilan ilk laboratuvar tetkiklerinde trombosit sayi-
st 13x10*/mm?, 1okosit say1s1 5900/mm?, eritrosit sayist 4.6
milyon/mm?, hemoglobin diizeyi 12.6 g/dl, serum glukoz
diizeyi 86 mg/dl, serum iire diizeyi 29 mg/dl, serum krea-
tinin degeri 1.0 mg/dl, C-Reaktif protein diizeyi 12 mg/L,
sedimantasyon degeri 6, tiroid stimiile edici hormon dii-
zeyi 1.1 mIU/ml ve fT4 diizeyi 1.7 ng/dl olarak saptandi.
Trombosit sayist diigiik olarak saptanan hastanin,
EDTA’l1 ve sedimantasyon i¢in alinan sitrathi kan or-
nekleri kullanilarak psddotrombositopeni agisindan ile-
ri tetkikleri yapildi. Tetkikler dort asamada tamamlandi:
Hastadan EDTA’l1 ve sitrathi (eritrosit sedimantasyon
hiz1 tiipiine) kan ornekleri alindi. Bu ornekler kullani-
larak oda sicakliginda hastanin trombosit sayis1 6lgiildi.
Sitratli 6rnek sonuglari 1.25 diliisyon faktorii (1.6 kan +
0.4 sitrat nedeniyle) ile ¢arpildi.

11k asamada kullanilan kan érneklerinde, 37 °C’de 30 da-
kika bekletildikten sonra trombosit sayimlari tekrarlandi.
EDTA’l1 kan 6rnegine 1 ml basina 20 mg kanamisin
(KN-EDTA) eklendi. Trombosit sayimlar1 oda sicakli-
ginda ve 37 °C’de 30 dakika bekletildikten sonra tek-
rarlandu.

Oda sicakliginda ve 37 °C’deki EDTA’l1, KN-EDTA’I1
ve sitratli kan 6rnekleri kullanilarak periferik yaymalar
yapildi. Periferik yayma i¢in Giemsa boyasi kullanildi.

Bulgular

Hastanin oda sicakligindaki EDTA’l1 kan drneginde ol-
duke¢a diistik Olgiilen trombosit sayisi, sitratli ve KN-
EDTA’li kan o6rneklerinde hem oda sicakliginda hem
de 37 °C’de normal olarak bulundu. Ancak 37 °C’deki
EDTA’1 kan 6rneginde trombosit sayisindaki diistikliik
devam etmekteydi. Sitratli ve KN-EDTA’l1 kan 6rnekle-
rine ait 16kosit say1si degerleri ise EDTA’l1 6rnegin sonug-
larina kiyasla daha digiiktii. Her iki sicaklikta sitratl ve
KN-EDTA’l1 kan 6rneklerinden olgiilen 16kosit ve trom-
bosit say1lar1 arasinda belirgin bir fark yoktu (Tablo 1).
Hem oda sicakliginda hem de 37 °C’de EDTA’l1 kan or-
neginden hazirlanan periferik yaymalarda her alanda
yaygin kiime trombositlere rastlandi (Sekil 1). Sitrath ve
KN-EDTA’l1 6rneklerle hazirlanan yaymalarda ise bu
yaygin kiimelere rastlanmadi.

Hastanin hastanemizden taburcu edildikten 6 ay sonra-
ki EDTA’1 ve sitratli kan 6rneklerinde dlgiilen trombo-
sit say1s1 normal olarak saptandi.

Tartisma

Psodotrombositopeni igin karakteristik ozellik invitro
ortamda EDTA iceren kandaki trombosit sayisinin yan-
lis olarak diisiik bulunmasidir. Bunun sebebi diisiik si-
caklik ve EDTA’l1 ortamda trombositlerin kiimelesme-
sine neden olan antitrombosit antikorlarinin varligidir [1,
8]. Giinimiizde trombositopeni tanist konulan hastala-
rin 6nemli bir kism1 ger¢cekte EDTA-PTP olgularidir [6].
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Sekil 1. Oda sicakliginda EDTA’]1 kan 6rneginden hazirlanan periferik yaymanin 100 biiyiitmedeki mikroskobik goriintiisii. Yaymada

trombositlerin olusturduklari kiimeler gériilmektedir.

Bu olgularin bir kismi1 ¢ogu zaman ITP olarak degerlen-
dirilebilmektedir. Oysa psddotrombositopeni olgularin-
da trombosit sayisi ve fonksiyonunda ger¢ekte herhangi
bir anormallik yokken ITP olgularinda bagisiklik siste-
mindeki bir bozukluk nedeniyle trombositlere kars1 olu-
san otoantikorlara bagli otoimmun bir hastalik s6z konu-
sudur. Bu otoantikorlar trombositlere baglanarak trom-
bositlerin bagisiklik sistemi tarafindan yikilmasina ne-
den olurlar [9]. ITP vakalarinda tedavinin hedefi; bagi-
siklik sisteminin baskilanarak trombositlere karsi anti-
kor olusumunu 6nlemek ve boylece dalakta trombosit-
lerin yikimini engellemektir. Bu amagla kortikosteroid,
intravendz immiinglobulin, trombosit siispansiyonlari
ve splenektomi dnerilmektedir [10]. Ancak bu tedavile-
rin istah artisi, viicutta tuz ve su tutulumu, kan sekerin-
de yiikselme, hipertansiyon, deride incelme, kadinlarda
killanma ve adet diizensizlikleri, enfeksiyonlara egilim-
de artma gibi 6nemli komplikasyonlar1 vardir [11]. Bu
nedenle psédotrombositopeni fenomeni, ITP ile karisti-
rilirsa hastalar ciddi zararlar gorebilirler [7]. Ayrica ay1-
rict tani i¢in yapilacak olan gereksiz tetkik ve islemler,
zaman, i§ giicli ve ekonomik kayiplara neden olacaktir.

Burada sunulan ITP 6n tanili hasta, ITP tedavisinden
kaynaklanabilecek ciddi zararlara maruz kalmamis-
t1. Ancak ciddi bir hastaliga yakalanmis olma endise-
siyle psikolojik agidan etkilenmis ve durumsal anksi-
yeteye bagli bir siniis tasikardisi ge¢irmistir. Laboratu-
var analizleri sonucunda ITP olmadigint 6grenen hasta-
nin durumsal anksiyete bulgular1 dramatik olarak di-
zeldi. Sonugta, yasanan bu olay yanlis konabilecek tani-
nin yalniz fiziksel, ekonomik ve is giicii kaybina degil,
ayni zamanda psikolojik olarak da dnemli yeti yitimle-
rine neden olabilecegini gosterdi. Bu nedenle laboratu-
var uzmanlarinin psddotrombositopeniyi ger¢ek trom-
bositopeniden ayirt edebilmesi olduk¢a 6nemlidir. An-
cak trombositopeni tanisi sadece laboratuvar bulgulari-
na dayanarak degil, klinik bulgularla birlikte degerlen-

Turk J Biochem, 2012; 37 (3) ; 336-339.

338

dirilerek bir klinisyen tarafindan konulmalidir.
Psodotrombositopeniyi saptamak igin farkli yontem-
ler bulunmustur. EDTA yerine diger antikoagiilanlarin
(sodyum sitrat, oksalat ve heparin) kullanilmasi [12, 13],
EDTA ile antikoagiile edilmis kanin 37 °C’ye getirile-
rek incelenmesi [1, 4], mikroskop altinda trombosit kii-
melesmesinin saptanmasi [5], mekanizmasi heniiz bilin-
memesine ragmen kanamisin eklenmis kan ornekleri-
nin kullanilmasi bu yontemlerdendir [§]. Calismamizda
psddotrombositopeniyi saptamak amaciyla EDTA yeri-
ne antikoagiilan olarak ilk agamada sitrat1 sectik. Eger
sitratli 6rnekte gercek trombosit sayisina ulagilamazsa
heparin veya diger antikoagiilanlar diistiniilebilir.

Kan 6rneginin 37 °C’ye getirilerek incelenmesinde te-
mel mekanizma, glikoprotein IIb/IIla kompleksinin bu
sicaklikta ayrigmasiyla trombositlerin kiimelesememe-
sine baglanmistir [4]. Ancak psédotrombositopeniye sa-
hip baz1 vakalarda bilinmeyen bir mekanizma nedeniy-
le kiimelesmenin 37 °C’de de devam ettigi bildirilmistir
[1]. Bizim olgumuzda da EDTA’l1 6rnegin 37 °C’ye geti-
rilmesine ragmen trombosit sayisinda belirgin diizelme
olmamasi buna baglanmistir. Bu durum, hem oda sicak-
liginda hem de 37 °C’de aktive olabilen farkli bir trom-
bosit agliitinin varligini akla getirdi.
Psodotrombositopeni ve ITP ayirici tanisi igin yapila-
cak olan mikroskobik incelemelerde trombosit sayi-
st ve morfolojisi degerli bilgiler verebilir. Nitekim trom-
bosit sayist normal olan ITP olgularinda trombosit bii-
ytkliikleri ve morfolojileri normal iken trombosit sayi-
s1 <50.000/ul olanlarda ise trombositler daha biiyiiktiir
(14). ITPde gozlenen trombosit biyiikligiindeki artis,
myeloproliferatif bozukluklarda, megaloblastik anemi,
Bernard-Soulier sendromu ve May-Heggelin anomalisin-
de de goriilebilir (15). Psddotrombositopeni fenomeninde
ise trombositler normal biiytikliik ve morfolojiye sahip-
tir ancak yaygin kiimelesme gosterirler (2, 5). Olgumuz-
da ise EDTA’l1 6rnege kiyasla oda sicakligindaki sitrat-
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11 ve KN-EDTA’l1 6rneklerden yapilan yaymalarda trom-
bosit kiimelegmesi yaygin olmadig1 gibi trombosit sayisi
ve biiyiikliikleri de normaldi. Bu bulgu olgunun ITP has-
tast olmadigini ve psddotrombositopeninin saptanmasin-
da sitratl ve KN-EDTA’l1 6rneklerin kullanimini destek-
lemektedir. Sonug olarak periferik yayma psddotrombo-
sitopeninin saptanmasinda 6énemli bir yontemdir. Ancak
bu yontem psddotrombositopeni agisindan fikir verse de
gercek trombosit sayisini tam olarak belirleyememekte
ve boyama esnasindaki hatalardan da etkilenmektedir.
Sitratli drneklerde yapilan analizler sonucunda gergek
trombosit sayisina ulasilmasi sedimantasyon i¢in alin-
mis sitratli 6rneklerin EDTA-PTP’yi saptamak amaciy-
la kullanilabilecegini gosterdi [13]. Ayrica EDTA’l1 6r-
negin yaninda genellikle sedimantasyon igin alinmisg
sitratli 6rnegin de bulunmasi sayesinde hastadan tek-
rar kan almaya gerek kalmayacaktir. Hastada EDTA ve
sitrata bagli psddotrombositopeni bulunmast durumun-
da trombosit kiimelesmesi i¢in gerekli olan soguk orta-
mi engellemek i¢in 6rnekler 37 °C’ye getirildikten sonra
Olgiimler tekrarlanabilir [4]. Ancak orneklerin 37 °C’ye
getirilmesine ragmen trombosit kiimelesmesi devam
edebilir. Bu durumda EDTA’I1 6rnege kanamisin ekle-
nerek psddotrombositopeni tespit edilebilir. Bu ylizden
laboratuvar uzmanlarina kanamisin veya KN-EDTA’1
tlipleri bulundurmalarint dnermekteyiz.

Hastanin taburcu edildikten 6 ay sonraki trombosit sa-
yimlarinin normal olarak saptanmasi, daha onceden
bildirildigi gibi anti-trombosit antikorlarin enfeksiyon
veya ilag kullanimi ile ortaya cikip, belirli siire sonra
kaybolabileceginin kanitidir [6].

Psoddotrombositopenide diger énemli bir konu, trombo-
sit kiimelerinin kan sayim cihazlarinda kiigiik lenfosit-
ler gibi algilanarak l6kositlerin hatali sekilde yiiksek sa-
yilmasidir. Gribal enfeksiyon nedeniyle aslinda l16kope-
nik olmasi beklenen hastanin 16kosit sayisinin normal
bulunmasi bunun 6nemli bir kanit1 olabilir. Laboratuvar
uzmanlar1 psédotrombositopeniden siiphelenilen vaka-
larda bu olasilig1 g6z 6niinde bulundurmalidir.

Sonug olarak, ITP olarak degerlendirilen hastalarin bir
kism1 tedavi gerektirmeyen EDTA-PTP olgularidir. Bu
olgular tekrar kan alimina gerek kalmadan sedimantas-
yon i¢in alinan sitratli 6rnekler kullanilarak kolaylikla
tespit edilebilir.
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