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Review

BOLESTI TROMBOCITA U DJECE

MILJENKA SMOKVINA!, SRDANA CULIC?

Poremecaji trombocita u djecjoj dobi mogu se javljati kao trombocitopenije - snizeni broj trombocita ili trombocitoze - povise-
ni broj trombocita. Uzroci smanjenog broja trombocita nastaju zbog smanjene produkcije, pojacanog razaranja ili poremecaja u
distribuciji trombocita. Simptomi trombocitopenije variraju ovisno o brzini nestanka trombocita iz cirkulacije i mogu biti izrazeni
u raznim stupnjevima hemoragijskih manifestacija od blagih koznih krvarenja do teskih gubitaka krvi gastrointestinalnim traktom,
koji su prema epidemiolskim podacima rijetki. Najcesc¢a trombocitopenija u djecjoj dobi je autoimuna trombocitopenija. Antitrom-
bocitna protutijela nastaju 2-3 dana nakon virusne infekcije. Trombociti oblozeni protutijelima se uklanjaju iz cirkulacije pomocu
monocitno makrofagnog sustava zbog cega krace zive. U novorodenackoj dobi javlja se aloimuna trombocitopenija vezana uz
prisutnost Pl antigena u majcinoj krvi, koji potice stvaranje antitrombocitnih antitijela na djetetove trombocite. Mogu¢ je i prijelaz
majcinih antitijela kod imunotrombocitopenije u majke. Teske sistemne infekcije neonatusa takoder mogu uzrokovati smanjeno
stvaranje trombocita u novorodenackoj dobi. Funkcionalni poremecaji trombocita urodeni ili steceni mogu pojacati sklonost krva-

renju.

Deskriptori: BOLESTI TROMBOCITA, DJECA

UvVOD

Trombociti se proizvode u kosta-
noj srzi od svojih preteca megakariocita
pod utjecajem citokina trombopoetina u
sinergizmu s IL-3, IL-6 i GM-CSF (1).
Stvaranje trombopoetina povecano je u
stanjima trombocitopenije. Megakario-
cit ima specifiénu morfologiju s mnogo
jezgrinih lobusa, velikom citoplazmom i
brojnim granulama (Slika I).

Zreli megakariociti imaju tipi¢nu
morfologiju: veliku citoplazmu s brojnim
granulama. Ove granule su predhodnici
trombocita, koji kada se formiraju izla-
ze iz megakariocita u krvotok. 1z jednog
megakariocita nastaje 3000-4000 trom-
bocita. Trombocit je stanica bez jezgre
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veli¢ine 2-5 u sa brojnim funkcijama.
Normalan broj u krvi kre¢e se od 150-
350x10°/L. Prosje¢ni volumen je 123,
a smanjuje se sa staro$¢u trombocita.
Prosjecni zivot Tr je 2-7 dana, oko 80%
nalazi se u cirkulaciji ostali su pohranje-
ni u slezeni. Kod naglog pada broja Tr
u cirkulaciji potrebno je 10 dana da se
sazrijevanjem megakariocita nadokna-
de izgubljeni trombociti. Na povrsini Tr
imaju specificne antigene ABO sustava,
HLA razreda I i specifi¢ne aloantigene
(PL-A1, PL-G) (2).

Antitijela na te antigene glavni su
uzrok neonatalne aloimune trombocito-
penije, mogu se razviti nakon ponavljanih
transfuzija trombocita. Uloga trombocita
je kompleksna, osim uloge u hemostazi
trombociti zahvaljujuéi brojnim organe-
lima imaju viSestruku zada¢u. Ulogu u
hemostazi ostvaraju oslobadaju¢i ADP
koji izaziva dalju agregaciju trombocita
na mjestu oStec¢enja endotela.

Bolesti trombocita najc¢esce se dijele
prema broju na trombocitopenije, bolesti
sa smanjenim brojem trombocita i trom-
bocitoze s povecanjim brojem trombo-

cita. Prema broju trombocita arbitrarno
mogu se podijeliti na Cetiri stupnja:

e Umjerene trombocitopenije (broj Tr
od 50-150x10°%/L)

e Trombocitopenije srednjeg stupnja
(broj Tr od 30-50x10°/L)

e Teske trombocitopenije (broj Tr od
10-30x10°/L)

e Vrlo teske trombocitopenije ( broj Tr
ispod 10x10°/L)

Prema preporukama Intercontinen-
tal Childhood ITP Study Group (ICIS)
u klini¢ku praksu korisno je ukljuciti u
razmatranje tzv. "bleeding score" (2).
NaglaSen je znacaj promatranja i di-
namika znakova krvarenja te klinicko
promatranje ispred jednostavnog kvan-
tificiranja broja trombocita. Najceséi
simptom trombocitopenije su krvarenja
u kozi i sluznicama rijede u unutarnjim
organima.
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Slika 1.
Megakariocit

Figure 1
Megakaryocyte

Klini¢ka ocjena krvarenja u djecjoj ITP
prema anamnezi (prethodna 24 sata)
i klini¢kom pregledu (3)

Klasifikacija ITP u djece na temelju
klinickih simptoma:

Bez simptoma - bez krvarenja, samo
snizen broj trombocita u laboratorij-
skom nalazu

Blaga ITP - hematomi i petehijalna
krvarenja, povremeno blaga epista-
ksa,veoma slab ili bez utjecaja na
kvalitetu zivota

Umjerena ITP - ozbiljnije kozne ma-
nifestacije, po koja mukozna lezija,-
znacajna epistaksa i menoragija

Teska ITP - krvarenje (epistaksa,
melena i/ili menoragija) koja zahtje-
vaju hospitalizaciju i/ili transfuziju -
ozbiljno narusena kvaliteta zivota (4)

Klini¢ka ocjena krvarenja u djecjoj ITP
prema anamnezi (prethodna 24 sata)
i klinickom pregledu (3)

1. Stupanj (minor)

= Koza - moguéa po neka nova pe-
tehija i hematom

= Epistaksa - krv u nosnici ili na ja-
stuku

= Usna Supljina - petehije na nepcu

= Opcenito - minimalna ili blaga
kozna krvarenja bez mukoznih
krvarenja
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. Stupanj (blagi)

Koza - sigurno nove petehije i he-
matomi

Epistaksa - aktivno krvarenje ma-
nje od 15 min

Usna Supljina - submukozna kr-
varenja, vezikule, bez aktivnog
krvarenja

Opcenito - umjereno ili tesko ko-
zno krvarenje bez mukoznog kr-
varenja

. Stupanj (umjeren)

Koza - brojne petehije i hemato-
mi

Epistaksa - aktivno krvarenje vise
od 15 min

Usna Supljina - intermitentno
aktivno krvarenje

Opcenito - mukozno krvarenje
koje ne zahtjeva medicinsku in-
tervenciju

. Stupanj (teski)

Koza - prosirene petehije i hema-
tomi

Epistaksa - ponovljeno i kontinui-
rano krvarenje

Usna Supljina - kotinuirano krva-
renje

Opéenito - mukozno krvarenje ili
suspektno unutrasnje krvarenje
koje zahtjeva medicinsku inter-
venciju

. Stupanj (po zivot opasan)

Koza - jako izrazene petehije i he-
matomi

Epistaksa - jako izrazena

Usna Supljina - kotinuirano krva-
renje

Opcenito - dokazano CNS krva-
renje ili po zivot opasno krvarenje
na bilo kojem mjestu

Normalne vrijednosti broja trom-
bocita u djece iste su kao u odraslih
(150x10°/L-350x10°/L). Kod normalnog
na vrijeme rodenog novorodencéeta vri-
jednosti trombocita su 120-300x10°/L,
dok prematurusi imaju zna¢ajnu trombo-
citopeniju <100x10°/L. Smanjenje broja
trombocita u djece moze se javiti zbog tri
glavna uzroka:

e Smanjenog stvaranja u kostanoj srzi (
kongenitalno ili steceno)

e Povecanog razaranje trombocita na
imunoj ili neimunoj osnovi

e Izdvajanja trombocita u povecanoj
slezeni ili organu

U prva dva slucaja poremecaji mogu
biti prirodeni ili steceni.

Nasljedne trombocitopenije

o Nasljedne trombocitpenije nastale
zbog smanjenog stvaranja u kostanoj
srzi su Fanconijeva anemija sa trom-
bocitopenjom i Wiscott-Aldrich sin-
drom. One su posljedica nedostatka
megakariocita ili njihovog poreme-
¢aja sazrijevanja (amegakariocitne
trobmocitopenije). Smanjeno stvara-
nje trombocita nalazimo i kod aplazi-
je kostane srzi izazvane infekcijom,
toksi¢nim oSte¢enjem, zlo¢udnom
infiltracijom ili nedostatkom vitami-
na B 12 ili folne kiseline.

e Trombocitopenije s poveanim ra-
zaranjem trombocita u kosStanoj srzi,
kao odgovor na trombocitopeniju u
periferiji, imaju povecani broj mega-
kariocita, koji su obi¢no neprodukti-
vni.

e Poremecaj u distrubuciji trombocita
najcesce se javlja kod splenomegalije,
jer se cirkulirajuéi trombociti zadrza-
vaju i pojacano uniStavaju u slezeni.

Autoimuna trombocitopenija

U djece je naj¢escéa autoimuna trom-
bocitoeni¢na purpura (AITP). Javlja se u
jednog djeteta od 25000 djece godisnje
(5). Kroni¢na AITP u djece javlja se u
0,46 na 100000 djece godisnje (6). Ispi-
tujuéi morbiditet i mortalitet u odraslih
s AITP u grupi od 152 bolesnika u dobi
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Slika 2.
Petehijalna krvarenja i hematom

Figure 2
Petechial bleedings and hematoma

od 15 godina i vise Portielje je zakljuci-
la da je ve¢ina imala dobru prognozu uz
rijetke hospitalizacije (7). Djecja AITP
se javlja u dva oblika: akutna bolest koja
prestaje sama od sebe i kroni¢na bolest s
brojem trombocita u perifernoj krvi <1-
50x10°/L duze od 6 mjeseci (8). U oko
20% ispitanika s akutnom AITP bolest
¢e pre¢i u kronican oblik, a specifi¢ni
biljezi koji bi ukazivali na moguénost ra-
zvoja kroni¢nog oblika bolesti, jo§ nam
nisu poznati. Bolton-Maggs tvrdi da ¢ak
20-30% djece s AITP ne postiZe remisi-
ju nakon 6 mjeseci i to pretezno starija
djeca - djevojcice, dok Karpatkin navodi
da 7-28% djece razvije kronicnu AITP
(9, 10).

Rezultati analize doktorske diserta-
cije dr. Culi¢ S. pokazali su da je nakon
6 mjeseci 65,5% djece postiglo remisiju
bolesti (11). Vecina autora se slaze da je
rije¢ o dobro¢udnoj bolesti sa velikom
sklonosti ka spontanom oporavku (80%).
Ova bolest nastaje zbog patoloskog imu-
noloskog odgovora na neke antigene, a
naroCito viruse. Nastala protutijela vezu
se na povrsinu trombocita, koji bivaju
odstranjeni od monocitno makrofagnog
sustava 1 tako krace zive (12). Razliciti
patogenetski mehanizmi mogu biti odgo-
vorni za nastanak akutnog ili kroni¢nog
oblika ove bolesti. Jedan od moguéih
etioloskih ¢imbenika je poremecaj ra-
vnoteze citokina, koji je zamije¢en u tih
bolesnika.
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Serumske koncentracije IL-2, TNF-
o u djece i IL-10 u odraslih mogu biti
nize, a IL-4 u djece i IL-lo u odraslih
viSe negu u zdrave populacije. Antijela
specifi¢na na antigen trombocita prisutna
su kod kroni¢ne ITP i u manjoj mjeri kod
akutne ITP. Kod akutne forme ITP antiti-
jela i imuni kompleksi predstavljaju pro-
lazni imuni odgovor najcesce na virusni
infekt. Pazljivom anamnezom, rutinskim
pregledom krvne slike i razmaza, ve¢inu
tipicnih sluc¢ajeva moze se jednostavno
prepoznati i iskljuciti ostale uzroke trom-
bocitopenija bez zahtjevnijih dijagnosti-
¢kih pretraga. Ucestalost ITP procjenjuje
se na oko 10 novih sluc¢ajeva na 100000
djece u dobi od 1 mj. do 16 godina. Naj-
visa ucestalost javlja se u dobi od 2-5 go-
dina, naj¢esc¢e u rano proljece ili kasnu
jesen, jedan do 4 tjedna nakon izlozeno-
sti obi¢nim virusnim infekcijama. Bolest
se najcesce klinicki prezentira kod inace
zdravog djeteta u dobrom opéem stanju
sa mnostvom sitnih petehijalnih krvare-
nja i nesto modrica na ekstremitetima i
pritisku izlozenim mjestima.

Ucestalost simptoma kod ITP pri-
kazala je Smokvina sa suradnicima na
medunarodnom kongresu pedijatara u
Zagrebu 2004, a rezultati su prikazani u
slici 3 (13). AITP se ponekad manifestira
i krvarenjem u sluznicama, a ostali kli-
nicki nalaz moze biti uredan. U odsustvu
znacajno uvecanih limfnih zlijezda, he-
pato i splenomegalije mogu se iskljuciti
drugi uzroci trombocitopenije. Poste-
pen pocetak, bez sigurnog prethodnog

infekta i bez dramati¢nih hemoragi¢nih
manifestacija u adolescenata, pretezno
djevojcica sugerira mogucnost kroni¢ne
ITP ili rijetko manifestacije sustavnog
lupus eritematodesa (SLE). Broj trom-
bocita moze biti jako nizak, ispod 10x-
10°/L, ali su vrijednosti eritrocita i broj
leukocita normalni. Hemoglobin moze
biti snizen u malog djeteta i zbog pratece
sideropeni¢ne anemije ili kasnije zbog
jacih epistaksi ili menoragije. Rijetko je
indicirana punkcija koStane srzi, a tada
se nadu normalni ili umnozeni megaka-
riociti s normalnom granulocitopoezon
i eritropoezom, te nesto povisenim bro-
jem eozinofila (14, 15). Nakon prva 3 do
4 dana stanje djeteta se stabilizira, una-
to¢ niskog broja trombocita ne javljaju se
nova krvarenja.

Vecina autora se slaze se da su ostali
testovi (LE, ANA, Coobmsov test) in-
dicirani individualno, onda kada to su-
geriraju anamneza i klinicka slika (ado-
lescenti), a da je klinicka upotrebljivost
testa na antitrombocitna antitijela upitna.
Pazljivo uzeta anamneza, brizno inter-
pretirani klinicki i osnovni laboratorij-
ski nalazi pomoc¢i ¢e u iskljucivanju di-
ferencijalno dijagnostickih moguénosti
(prethodno uzimanje toksi¢nih lijekova,
organomegalija, kongenitalne anoma-
lije). Rizik smrtnosti je mali i vezan uz
intrakranijalno krvarenje, a ucestalost
intrakranijalnog krvarenja procjenjuje se
manjim od 1%. AITP se moze klinicki
prezentirati kao akutna, rekurentna ili
kroni¢na. Klasificiramo je obzirom na
duzinu trajanja na:

Slika 3.
Ucestalost simptoma kod AITP

Figure 3
Symptoma incidence in AITP



M. Smokvina i sur. Bolesti trombocita u djece. Paediatr Croat 2006; 50 (Supl 1): 214-220

e Akutnu AITP sa kompletnom remi-
sijom unutar 6 mjeseci od pocetka
bolesti. Moze imati jednu epizodu ra-
zlicite tezine ili moze biti rekurentna
bifazi¢na.

e Kronicnu AITP kada kompletna re-
misija nije postignuta unutar 6 mje-
seci od pocetka bolesti. Moze biti
kontinuirana razlicite tezine ili reku-
rentna multifazic¢na.

Cesca je akutna forma bolesti i to u
dobi od 2-6 godine zivota, dok kroni¢na
forma ¢e$ce zahvaca stariju djecu i odra-
sle (1). Danas se vecina autora slaze da
je lijecenje (intravenozni imunoglobulin
"IVIG" 0,8-1 g/kg/dan kroz dva dana,
kortikosteroidi 1-4 mg/kg/dan) opravda-
no samo u slucajevima tezih hemoragi-
¢nih manifestacija, pada hemoglobina,
zbog jakih epistaksi, menoragije, gastro-
intestinalnog ili CNS krvarenja (4). U
sluéaju tezih krvarenja koja ne reagiraju
na standardnu terapiju moze se primje-
niti rekombinantni faktor VIla (rFVlIla,
Novoseven) (16).

Zapazeno je da mnoga djeca s kroni-
¢nom ITP vrlo dobro toleriraju niske vri-
jednosti trombocita i nemaju jako izraze-
ne hemoragi¢ne manifestacije te da pro-
vode normalan zivotni stil kao i njihovi
vrs$njaci (17). Splenektomiju je moguce
kada je bolesnik dobro upoznat sa priro-
dom svoje bolesti kada su manifestacije
blage unato¢ niskog broja trombocita i
kada nije znatno poremecena kvaliteta
zivota. Opisani su spontani oporavci i
nakon 3-5 godina u 50-60% djece sa du-
gotrajnom ITP. Distribuciju AITP po ti-
jeku bolesti kod AITP prikazala je Smo-

DISTRIBUCIJA ITP-a PO TIJEKU BOLESTI

14,4%

AKUTNA
& RECIDIVNA
KRONIENA

Slika 4.
Distribucija AITP po tijeku bolesti

Figure 4
Distribution of AITP according to course

kvina sa suradnicima na medunarodnom
kongresu pedijatara u Zagrebu 2004. a
rezultati su prikazani u slici 4.

Mikroagiopatske bolesti s trombocitopenijom

Hemoliticko-uremicki sindrom

Ovaj sindrom obiljezava akutno za-
tajenje bubrega, mikroangiopatska nor-
mocitna normokromna hemoliti¢ka ane-
mija s visokim brojem retikulocita, dok u
razmazu periferne krvi nalazimo shisto-
cite ili burr stanice, a vrijednosti trombo-
cita se krecu ispod 100x10°/L. Znacajno
su poviSeni urea i kreatinin u serumu.
Predhodi mu infekcija, naj¢esce s E. coli,
shigelom ili pneumokokom (18). Povise-
ne su vrijednosti retikulocita, serumske
lakti¢ne dehidrogenaze, nekonjugiranog
bilirubina i feritina, a vrijednosti hapto-
globina snizene. Nastaje akutno i ima vi-
soki postotak smrtnosti.

Difuzna intravaskularna
koagulacija (DIK)

Nastaje zbog osteéenja endotela ka-
pilara, nakon ¢ega dolazi do talozenja
fibrina, utrosSka koagulacijonih faktora,
trombocita i leukocita pri stvaranju mi-
krotromba u mikrocirkulaciji. Javlja se
i trombocitopenija i leukopenija zbog
utroska trombocita i leukocita pri na-
stanku mikrotromba. Aktivira se i pro-
ces fibrinolize radi rastvaranja ugrusaka.
Stvaraju se degradacijski produkti fibri-
na. Nedaostatak koagulacijskih faktora i
trombocitopenije i aktiviranje fibrinoliti-
¢kog sustava dovodi do pojacane sklono-
sti krvarenju. Posljedica difuznih mikro-
tromboza je ishemi¢no ostecenje tkiva i
organa. Klinicki se manifestira difuznim
krvarenjem i disfunkcijom parenhimnih
organa. U regionalnoj patologiji Cest
uzrok DIK-a je sindrom ostecenja hla-
dno¢om koji nastaje zboh podhladenost
novorodencada i dojencadi (19).

Tromboti¢na trombocitopeni¢na
purpura

Ovu akutnu bolest karakterizira
oste¢enje endotela krvnih zila, adhezije i
agregacije trombocita i difuznog stvara-
nja mikrotromba. Posljedi¢no zbog ishe-
mije nastaju ostec¢enja razlicitih organa.

Smanjeno ili nefektivno stvaranje
trombocita

Moze nastati kod idiopatske apla-
stiéne anemije, neoplasti¢ne infiltracije
kostane srzi (leukemije, metastatski tu-
mori), mijelosupresije (infekciozni, ke-
mijski ili fizikalni agensi) ili neefektivne
trombopoeze (deficit Zeljeza ili megalo-
blasti¢na anemija).

Urodene trombocitopeni¢ne purpure

Smanjeno stvaranje trombocita

Fanconijeva anemija

Fankonijeva anemija je autosomno
recesivna bolest, karakterizirana apla-
zijom koStane srzi, hiperpigmentacijom
koze, poremecajem staturoponderalnog
razvoja, hipogenitalizmom, multiplim
kosStanim, sr¢anim i bubreznim anomali-
jama. U kariogramu se nalaze promjene
na kromosomima. Smrtnost velika je ve-
lika, a jedino pravo lijeCenje je transplan-
tacija krvotvornih maticnih stanica.

Trombocitopenija sa sindromom
nedostatka radiusa - sindrom Tar

Sindrom Tar je nasljedno autosomno
recesivno oboljenje, koje se manifestira
trombocitopenijom s rijetkim nezrelim
megakariocitima u kostanoj srzi i nedo-
statkom radijusa. Izrazena je malforma-
cija ekstremiteta, a mogu biti prisutne i
druge skeletne ili sr¢ane malformacije.
Sklonost krvarenju je najveca u prvih
pet godina zivota, a kasnije se smanjuje
(Slika 5).

Wiskott-Aldrich syndrome

Prenosi se recesivno spolno vezano
uz muski spol. Karakteriziraju ga ekcem
po kozi, trombocitopatija i ucestale in-
fekcije zbog mijesanog imunog deficita.
Trombociti su maleni, krace Zive, funkci-
ja im je poremecena, a trombocitopenija
je jako izrazena. Cesta je smrt prije pete
godine zivota zbog rekurentnih infekcija
i teskih krvarenja.
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Slika 5.
Tar sindrom

Figure 5

Tar syndrome thrombocytopenia with absent radii syndrome

Bolesti sa velikim trombocitima

May-Hegglinova anomalija

To je autosomno dominantna bolest
karakterizirana gigantskim trombociti-
ma sa bazofilnim inkluzijama (Dohleova
tjelesca) u leukocitima (neutrofili i mo-
nociti). Moze ostati asimptomatska.

Bernard-Soulier syndrom

Urodena je bolest karakterizirana
produzenim vremenom krvarenja, gi-
gantskim trombocitima i defektim pri-
hva¢anjem protrombina. Hemoragije
mogu biti blage do teske i u 16% slucaje-
va zavrsavaju smrtno. Membrana mega-
kariocita je promijenjena, a funkcionalni
trombocitni testovi su patoloski.

Trombocitni tip von Willebrandova
sindroma

To je trombocitopeni¢na trombo-
citopatija udruzena sa patoloskim von
Willebrandovim faktorom. Smatra se da
se naslijeduje autosomno dominantno.
Dominiraju krvarenja u sluznicama ra-
zli¢itog intenziteta, a katkada mogu biti 1
teske. Trombociti su uvecani, a vrijedno-
sti von Willebrandova faktora (vWF) u
plazmi su snizene.
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Ovaj sindrom karakterizira ve¢i afi-
nitet vVWF-a prema trombocitima nego §to
je to normalno, a njegova koncentracija u
plazmi je snizena. Trombociti mogu biti
snizeni, ali su normalne veliCine.

Sindrom sivih trombocita

Ovaj sindrom karakterizira blaza
trombocitopenija sa neSto veéim trom-
bocitima i morfoloskim abnormalnosti-
ma megakariocita.

Neonatalna trombocitopeni¢na purpura

Neonatalna trombocitopeni¢na pur-
pura moze biti prirodena ili stecena i
moze nastati zbog povecanog razaranja
ili smanjenog stvaranja trombocita. Fa-
ktori od strane majke mogu uzrokovati
dva glavna tipa bolesti s manifestnom
trombocitopenijom: imunoloske trombo-
citopenije uzrokovane majéinim izoanti-
tijelima ili autoantitijelima, te kongeni-
talne infekcije.

Izoimuna neonatalna trombocitopeni¢na
purpura

To je steCena hemoragic¢na bolest no-
vorodenceta, kod koje majcina IgG izo-
antitijela unistavaju fetalne trombocite, a
prosla su placentarnu barijeru. Javlja se u
50% slucajeva, cak i1 bez predhodne sen-

zibilizacije krvnim produktima. Simpto-
mi su isti kao i kod AITP. Izoimuna pur-
pura je u principu benigna bolest, koja
nestaje spontano nakon nekoliko tjedana
ili sigurno kroz prva tri mjeseca zivota.
Nakon poroda novorodenc¢e moze ima-
ti sasvim blagu trombocitopeniju, bez
simptoma ili moze imati teSku purpuru.
Intrakranijalno krvarenje je komplikaci-
ja opasna po Zzivot, sa mortalitetom oko
12%.

Trombocitopenija uzrokovana maj¢inim
autoantitijelima

Nastaje ako majka boluje od akutne
ili kroni¢cne AITP. Maj¢ina IgG autoan-
titijela prelaze placentarnu barijeru, a
80% majki s AITP radaju trombocito-
peni¢nu djecu. Oko 20% majki koje su
imale AITP i splenektomirane su, a sada
imaju normalan broj trombocita, mogu
takoder roditi trombocitopeni¢no dije-
te. Majku prije poroda mozemo lijeciti
s intravenoznom infuzijom visokih doza
imunoglobulina.

Kvalitativne bolesti trombocita

Kod ovih bolesti broj tromboci-
ta je normalan ali je njihova funkcija
ostecena funkcija. Produzeno vrijeme
krvarenja kod osoba sa normalnim bro-
jem trombocita ukazuje na poremecaj u
njihovoj funkciji. Bilo koju kvalitativnu
bolest trombocita nazivamo tromboci-
topatijom. Mogu biti klasificirane kao
urodene i steCene ili vezano uz defekte
pojedine funkcionalne faze trombocita
kao $to su faza adhezije, prva faza i dru-
ga faza agregacije (bolest depoa za po-
hranjivanje; engl. storage pool disease)
ili vezano uz defekte otpustanja. Sma-
njenu koli¢inu ADP-a kao defekt depoa
granula ispunjenih ADP-om, naéi ¢emo
kod bolesti depoa za pohranjivanje, dok
je kod primarnog defekta u reakciji oslo-
badanja, koli¢ina ADP i ATP normalna,
ali je mehanizam za njihovo oslobadanje
poremecen. Test koji nam govori o kva-
litativnim osobinama trombocita je test
inducirane agregacije trombocita (IAT)
fotometrijskom metodom po Bornu
(20). Da bi stimulirali in vitro agrega-
ciju trombocita dodajemo agregirajuce
agense (ADP, Adrenalin, Kolagen, Ri-
stocetin), u razli¢itim koncentacijama,
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citriranoj plazmi bogatoj trombocitima i
ispitujemo odgovor trombocita na indu-
keiju agregacije. Kada se plazmi bogatoj
trombocitima doda agregiraju¢i agens
dolazi do prve faze agregacije i prvog
agregacijskog vala. Drugi agregacijski
val, u drugoj fazi agregacije nastaje na-
kon oslobadanja endogenog ADP-a. Ako
je funkcija trombocita oStecena izostaju
pojedine faze agregacije.

Steceni poremecaji funkcije trombocita

Inducirani lijekovima

Aspirin 1 ostali inhibitori ciklooksi-
genaze inhibiraju drugu fazu agregacije
trombocita i reakcije otpuStanja ADP-a,
pa je vrijeme krvarenja produzeno. Dje-
ca koja ve¢ imaju neku hemoragijsku
bolest kao sto je hemofilija ili djece koja
primaju kemoterapiju nesmiju uzimati
aspirin, isto tako i djeca koja se pripre-
maju za operativni zahvat. Inhibicija ci-
klooksigenaze aspirinom je ireverzibilna
za razliku od indometacina gdje je prola-
zna. Defekte u funkciji trombocita mogu
izazvati neki antihistaminici, nitrofuran-
toin, heparin, dibenzazepini, halotan,
kao i alkohol.

Udruzeni sa sistemskim bolestima

Kod uremicnih bolesnika abnormal-
ni metaboliti oSte¢uju funkciju trom-
bocita, §to se popravlja nakon dijalize.
Ostecenu funkciju trombocita nalazimo
kod velikog broja bolesnika od AITP, le-
ukemije, perniciozne anemije, hepati¢ne
ciroze, kongenitalnih posebno cijanoti-
¢kih sré¢anih gresaka i bolesti glikogena.

Urodeni poremecaji funkcije trombocita

Bernard-Soulierov sindrom

Ovaj sindrom kakarterizira defekt u
adhezivnosti trombocita, koji uz snizene
vrijednosti trombocita moze rezultirati
znacajnom sklonosti krvarenju.

Glanzmanova bolest

To je rijetka autosomno recesivna
hemoragijska bolest karakterizirana
kroni¢nom netrombocitopeni¢nom pur-
purom, kod koje je jako oSte¢ena prva

faza agregacije trombocita. Trombociti
ne odgovaraju na indukciju agregacije
ADP-om bez obzira na koncentraciju.

Trombocitoze

U djece su najcesce reaktivne vezano
uz neko drugo stanje i rijetko uzrokuju
komplikacije. najces¢i uzrok su infekci-
je, zatim anemija zbog nedostatka zelje-
za, hemoliti¢ka anemija, deficit E vitami-
na, hemoragije, bolesti vezivnog tkiva,
nefrotski sindrom, Kawasaki sindrom,
nakon splenektomije, traume, postopera-
tivnih stanja, histiocitoze nekih tumora.
Morfologija trombocita je uredna, kao 1
vrijeme krvarenja. Najcesce se javlja kod
djece, koja imaju sideropeniju i sidero-
peni¢nu anemiju kada vrijednosti mogu
biti i od 500x10%/L do 1000x10°/L.
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Summary
PLATELET DISORDERS IN CHILDREN

M. Smokvina, S. Culié

Platelet disorders in childhood can appear as thrombocytopenia - lowered number of platelets or thrombocytosis - elevated
number of platelets. Decreased production, enhanced destruction or disorders of distribution are the main causes of thrombocy-
topenia. The symptoms of thrombocytopenia can be variable depending on the speed of disappearing of platelets from circulation
and can be expressed as various degrees of hemorrhagic manifestations; from mild cutaneous bleedings to heavy loss through
gastrointestinal tract. According to epidemiological data heavy bleedings appear rarely. The most common thrombocytopenia in
childhood is acute autoimmune thrombocytopenia. Antiplatelet antibodies are produced 2-3 weeks after viral infection. Antibody
coated platelets are removed from circulation by the monocytic-phygocytic system, resulted in a shortened platelet survival. In ne-
onatal period infants from mothers with active ITP can result in transplacental transfer of antiplatelet antibodies and cause TP in
infant. Production of alloantibodies in PLA-1 antigen positive infant can induce sufficient production of antibodies to induce throm-
bocytopenia in infant. In neonatal period severe systemic infections can cause decreased production and accelerated destruction of
platelets. Functional platelet disorders, congenital or aquired can aggravate bleeding tendency.
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