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Derleme

Down Sendromu ve Trombositopeni

Belma SAYGILI KARAGOL *#, Arda KARAGOL **

Down Sendromu ve Trombositopeni

Down sendromu, bir¢ok dogumsal anomalilerle birlikte
hematolojik bozukluklarin eslik edebildigi genetik bir has-
taliktir. Losemi benzeri gecici proliferatif bozukluk, losemi
insidansinda artig, izole trombositopeni ve trombositoz gibi
degisik hematolojik bozukluklar Down sendromunda siklik-
la gozlenmektedir. Down sendromunda goriilen trombosi-
topeninin etiyolojisi tam olarak bilinmemekte ve bu konu
ile ilgili simirli sayida veri bulunmaktadir. Bu makalede
Down sendromu kliniginin trombositopeni ve diger hema-
tolojik parametreler iizerine etkisinin degerlendirilerek,
Down sendromu ve trombositopeni yaklasiminda gerekli
bilgilerin vurgulanmas: amaglanmgtir.
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Down Syndrome and Thrombocytopenia

Down syndrome is a genetic disorder associated with vari-
ous congenital anomalies and hematologic abnormalities.
Various hematologic disorders such as transient leukemia-
like proliferative disorders, increased incidence of leuke-
mia, isolated thrombocytopenia and thrombocytosis were
observed in Down syndrome. The etiology of thrombocyto-
penia in Down syndrome is not exactly kwnown and there
are limited data about this subject. In this review, we aimed
to to evaluate the impact of the clinics of Down syndrome
on thrombocytopenia and other hematologic parameters so
as to emphasize necessary information related to the app-
roach to Down syndrome and thrombocytopenia.
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DOWN SENDROMU

Down sendromu, biitiin malformasyon sendromlari
arasinda en iyi bilinen ve en sik goriilen sendromdur.
Hastalikla ilgili 100°den fazla klinik bulgu belirtil-
mistir. Genetik kokenli mental geriliklerin en 6nemli
nedenlerindendir. Mental retardasyonlu hastalarin
% 151 trizomi 21 tanis1 almigtir. Trizomi 21 gebe-
liklerinin % 65 ile % 80’inin spontan abortus ile
sonuclandig1 tahmin edilmektedir. Genel olarak
Trizomi 21 sendromunun prevalansimin 1/650 canli
dogumda oldugu bilinmektedir. Ancak, bu prevalans
degisik populasyonlara gore 1/600 ile 1/2000 arasin-
da degismektedir. ileri yas annelerden dogan bebek-
lerde risk artmaktadir. Otuz ii¢ yas alti annelerin
bebeklerinde prevalans 0.9/1000; 35-38 yas arasinda
2.8/1000; 44 yas tizerindeki annelerin bebeklerinde
ise bu oran 38/1000 olarak bulunmustur . Bu
nedenle de 35 yas iizerindeki gebeliklerde prenatal
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tan1 konma endikasyonu bulunmaktadir.

Down sendromu ilk olarak 1866 yilinda Langdon
Down tarafindan “mongolien gerilik” olarak tanim-
lanmustir. Lejeune ve ark. 1959 yilinda, Down send-
romunun ekstra G grubu kromozomla iligkili oldugu-
nu ve sayisal bir kromozomal anomaliden kaynak-
landigin1 gostermistir. Daha sonra da translokasyon
tip ve mozaik tip Down sendromu tanilar1 rapor edil-
mistir 12, Sitogenetik olarak; Down sendromlu has-
talarda % 95 oraninda 21. kromozom trizomisi gorii-
lirken, % 4-5 oraninda translokasyon, % 2-4 oranin-
da da mozaisizm goriilmektedir. Serbest trizomide
total kromozom sayis1 47°dir ve li¢ tane 21. kromo-
zom vardir. Translokasyon tipindeki Down sendro-
munda total kromozom sayis1 46°dir. Ancak, serbest
halde bulunan iki 21. kromozoma ek olarak 14,21 ve
ender olarak 22. kromozoma transloke olmus tigiincii
bir 21. kromozom bulunmaktadir. En sik rastlanan
translokasyon 14q ve 21q arasindadir . Mozaik
tipteki Down sendromlu ¢ocuklarda ise postzigotik
boliinme hatast sonucu normal ve trizomik hiicre
dizileri bir arada bulunmaktadir. Klinik olarak Down
sendromu tanisini koymak zor olmamakla birlikte
klinik fenotipi gosteren tiim c¢ocuklarda sitogenetik
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inceleme yapilmasi gerekli goriilmektedir.

Down sendromunda klinik diagnostik kriterler yeni-
dogan donemi i¢in Hall tarafindan 10 ortak klinik
bulgu olarak belirtilmistir: Hipotoni (% 80), zayif
Moro refleksi (% 85), eklemlerin hiperekstensibilite-
si (% 80), ensede fazla deri kivrim1 (% 80), diiz yiiz
profili (% 90), ¢ekik palpebral fisstirler (% 80), anor-
mal kulak yapilart (% 60), pelvis displazileri (% 70),
5. parmakta brakidaktili (% 60) ve Simian cizgisi
(% 45). Bu bulgularin en az dordiinii Hall biitiin has-
talarinda, alt1 ve daha fazlasini ise hastalarinin
% 89’unda pozitif bulmugtur V. Yenidogan dénemin-
de tipik yliz goriiniimii diginda en 6nemli bulgu hipo-
tonidir. Daha sonraki yagslarda gelisme geriligi ve
ogrenme giicliigii giderek belirginlesir. Trizomi 21
sendromlu ¢ocuk ve erigkinlerde ise klinik bulgular;
mikrosefali (% 50), diiz nasal koprii (% 61), diiz oksi-
put (% 76), yukart cekik palpebral fissiirler (% 79),
epikantal katlant1 (% 48), Brushfield lekeleri (% 53),
sasilik (% 22), nistagmus (% 11), displastik kulaklar
(% 53), acik agi1z yapisi (% 61), makroglossi (% 43),
dilin disarida durmasi (% 42), dis bozuklugu (% 71),
kisa kalin boyun (% 53), diiz meme baglar1 (% 56),
pektus ekskavatum (% 10), pektus karinatum (% 8),
lumbar kifoz (% 11), diastazis rekti (% 82), umblikal
herni (% 5), kiiciik penis (% 70), kriptoorsidizm (% 21),
kiiciik skrotum (% 37), kisa ve genis eller (% 70),
brakidaktili (% 67), klinodaktili (% 59), kisa 5. par-
mak (% 59), 5. parmak orta falanks displazisi (% 60),
ayak 1. ve 2. parmak arasinin genis olmasi (% 50) ve
hiperfleksibilite (% 62) olarak belirtilebilir 4,

Bu hastalarda mental gerilik % 95 oraninda tabloya
eslik etmektedir. Domino ve Newman, IQ ile fiziksel
stigmatlar arasinda sistematik bir iliski olmadigini
gostermigtir @. Tipik olarak bu hastalardaki IQ orani-
nin 30 ile 50 arasinda oldugu rapor edilmistir. Golden
ve Pashayan ise ebeveynlerin egitim diizeyinin Down
sendromlu ¢ocuklarin IQ seviyesinde bir faktor oldu-
gunu gostermistir. Bu calismada; yiliksekokul mezunu
ebeveynlerin cocuklarinda IQ oraninin 50 (ort.32-74),
yalnizca temel egitim almis ebeveynlerin ¢ocuklarinda
ise 35.6 (ort.0-45) olarak bulunmustur ©.

Gastrointestinal malformasyonlar hastalarin % 10-
18’inde goriilmektedir. Bulgular; trakeodzefagial fis-
tiil, pilor stenozu, duodonal atrezi, annuler pankreas,
Hirschsprung hastalig1 ve imperfore aniis seklinde olmak-
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tadir V. Knox ve Bensel hastalarin % 8’inin gastrointesti-
nal anomaliler nedeni ile 6ldiiklerini rapor etmistir ©.

Down sendromunda immun yetmezlik infeksiyonlara
artmig yatkinlik, neoplazi 6zellikle de 16semi gelisme
insidansinda artig, otoantikor gelisimi ve erken yas-
lanma siklhigr ile iligkilidir @. Tiroid antijenlerine
kars1 otoantikor gelisimi yasamin erken donemlerin-
de ortaya c¢ikmaktadir. Hipotiroidizm bu hastalarda
artmig siklikta (% 5) goriiliirken, hipertiroidizm daha
az oranda bildirilmigtir ®.

Dogumsal kalp hastaliklart Down sendromlu hastalar-
da % 40-50 oraninda goriilmekte ve bu hastalardaki
oliim oranlarmin % 35’ini konjenital kalp anomalileri
olusturmaktadir. Bu hastaliklar arasinda; atriyoventri-
kiiler septal defekt, izole ventrikiiler septal defekt,
atriyal septal defekt, Fallot tetralojisi ve diger komp-
leks kardiyak anomaliler sayilabilir. Atriyo-ventrikiiler
septal defektler tiim kardiyak anomalilerin % 40-47’si,
izole ventrikiiler septal defekt % 40’1, Fallot tetralojisi
% 7, atriyal septal defekt % 10, patent duktus arteriyo-
zus % 3 gibi bir siklikta goriilmektedir. Buna karsilik,
biiyiik arterlerin transpozisyonu ve aort koarktasyonu
Down sendromlu hastalarda genel populasyona gore
daha az siklikta ortaya c¢ikmaktadir. Konjenital kalp
defektli Down sendromlu hastalardaki yiiksek mortali-
te oranmin sag ventrikiil ¢ikim yolu obstriiksiyonu
veya sistemik diizeydeki pulmoner hipertansiyona
bagl oldugu gosterilmigtir 9.

Konjenital hematolojik bozukluklar Down sendro-
munda siklikla gozlenmektedir. Losemi benzeri geci-
ci proliferatif bozukluk, 16semi insidansinda artis,
izole trombositopeni ve trombositoz gibi degisik
hematolojik bozukluklar olabilmektedir. Akut 16semi
genel populasyona gére Down sendromlu ¢ocuklarda
14 kat daha fazla oranla ortaya ¢ikmaktadir. Buna
karsilik; ALL/AML orani genel populasyonla benzer-
dir. Losemi insidansindaki artig, 6zellikle de mega-
karyoblastik 16seminin Down sendromu ile iligkili
oldugu bircok caligmada bildirilmistir. Down send-
romlu yenidogan bebeklerde yiiksek lokosit sayisi,
periferik kanda anormal blast artigt, anemi, trombosi-
topeni ve hepatosplenomegali ile karakterize hemato-
lojik bozukluk olabilmektedir. Bu bozukluk, “gecici
myeloproliferatif bozukluk™ olarak tanimlanmakta ve
giinler-haftalar icerisinde kemoterapi uygulanmadan
kendiliginden gerileme ile sonuglanmaktadir. Ancak,



B. Saygili Karagdl ve ark., Down Sendromu ve Trombositopeni

gecici myeloproliferatif bozuklugu olan Down send-
romlularda yasamin ilk yillarinda % 20-30 oraninda
tipik 16semi gelisme riskleri olmasi nedeni ile bu
hastalara yakin izlem gerekmektedir (319,

TROMBOSITOPENI

Trombositler kemik iligi ve diger dokularda mega-
karyositlerden sentezlenen 2-4 mikron c¢apinda,
cekirdek icermeyen disk seklindeki kan hiicreleridir
@, Ortalama hacimleri 7-10 fI’dir ve eritrositlerden
14 kez daha kiiciiktiirler. Fetal trombosit sayisi, lineer
olarak gestasyon haftasi ile birlikte artar; 15. haftada
187000/mm? iken, bu say1 40. haftada 274.000/mm?
olur "V, Periferik dolagimdaki normal trombosit sayi-
s1 150.000-450.000 /mm? kadardir. Dolagan trombo-
sitlerin sayis1 major olarak trombopoetin (TPO)
tarafindan diizenlenir. Trombopoetin reseptorii,
c-mpl, progenitor hiicreler gibi trombositlerin yiize-
yinde yeralir. Trombopoetin diizeyi trombosit sayisi
ve megakaryosit kiitlesi ile ters orantilidir. Buna bagh
olarak; azalmis kemik iligi megakaryopoezi gibi
trombositopenik durumlarda, trombopoetin diizeyi
en yiiksek seviyelerde bulunurken, artmis trombosit
tiretiminde kanda degisik diizeylerde tespit edilmek-
tedir 2. Trombositlerin yasam siireleri 10-14 giindiir.
Trombositler pthtilagmada 6nemli rol oynarlar. Damar

yaralanmasiyla zedelenen bolgeye toplanan trombo-
sitler adhezyon ve agregasyon sonucu trombosit
tikacini olugtururlar. Trombositlerin endotele adhez-
yonu, yaralanmis dokudan kollajenin ac¢iga ¢ikmasi
ile baslar. Trombositlerden agiga ¢ikan ADP ve trom-
boksan, trombosit agregasyonunu saglamlagtirir.
Serotonin ve histamin de trombositlerden agiga ¢ikan
ve lokal vazokonstriksiyon yapan maddelerdir.
Trombositlerin birbirine GPIIb/IIIa reseptorii yoluyla
baglanmasi sonucu trombosit plagi olusur. Bu etkile-
sim sirasinda fibrinojen ve von Willebrand faktor de
rol alir. Trombositlerin aktivasyonu sirasinda trombo-
sit membranindan aragidonik asit de salgilanir ve
bunun metabolitleri trombosit graniillerinin salinimi-
n1 baglatir. Bu siire¢ daha fazla sayida trombositin
olaya katilmasiyle devam eder ve sonugcta fibrin pih-
tist olugur @.

Trombositopeni genel olarak biitiin yas gruplarinda
trombosit sayisinin mm?’de 150.000’in altinda olma-
st olarak kabul edilmektedir. Ciddi trombositopeni
ise trombosit sayisinin 50.000/mm? altinda olmasidir
D, Trombositopeni, trombositlerin 1) yetersiz yapi-
mina, 2) asir1 yikimina, 3) dalak gibi bir organda
gollenerek dolagimdan cekilmelerine (sekestrasyon)
bagl olabilir """'¥ (Tablo 1).

Tablo 1. Cocukluk ¢ag1 trombositopenilerinin etiyolojik simiflamasi.

TROMBOSITOPENI

.

1. Yikim artisi

Immunolojik nedenler

Idiyopatik trombositopenik purpura
Ilaglar

Infeksiyonlar

Asir1 kan transfiizyonu sonrasi
Otoimmiin veya lenfoproliferatif bozukluklar
Neonatal immiin trombositopeni

Alerji ve anaflaksi

Posttransplant trombositopeni
Immiinolojik olmayan nedenler

Kronik mikroanjiyopatik hemolitik anemi
Hemolitik iiremik sendrom

Trombotik trombositopenik purpura
Kardiyopulmoner baypas ve protez
Dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIC)
Kasabach-Merritt sendromu

Neonatal trombositopeniler

Fototerapi

Perinatal aspirasyon sendromlar1
Persistan pulmoner hipertansiyon
Polistemi

Metabolik bozukluklar

Exchange transfiizyon sonrasi
Glomeriiler hastaliklar

Preeklampsi

Anoploidi (Trizomi 18,13,21)

2. Yapim bozukluklari 3. Anormal dagilim
Konjenital bozukluklar
TAR sendromu

Fanconi aplastik anemisi
Bernard-Soulier sendromu
Wiskott-Aldrrich sendromu
May-Hegglin anomalisi
Metabolik bozukluklar
Metilmalonik asidemi
Izovalerik asidemi

Ketotik glisinemi

Aplastik anemi

Kemik iligi infiltrasyonlar:
Nutrisyonel eksiklikler
(Demir, vit B12 ve folik asit)

Hipersplenizm
Hipotermi
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Cocuklarda trombositopeni nedeni olabilen ilaclar da
tamimlanmustir. flaca bagh trombositopeniler, trom-
bositler tizerine ilacin direkt toksik etkisi ya da ilacin
megakaryositlere zarar vererek trombosit yapimini
azaltmastyla ortaya ¢ikar. Difenilhidantoin, karbama-
zepin gibi antikonvulzif ilaglar, rifampisin ve
trimetoprim-siilfametaksazol, altin tuzlari, penisila-
min, kinidin ve heparin trombositopeni yapabilen
ilaclardir 1.

Trombositopenin degerlendirilmesinde klasik olarak
ortalama trombosit hacmi (MPV) ve trombosit yiize-
yindeki antikorlarin gosterilmesi kullanilmakta iken,
artik trombosit tiretiminin fizyolojik regiilatorii kabul
edilen plazma trombopoetin konsantrasyonunun
Olciimii, kemik iligi megakaryosit konsantrasyonu ve
retikiile platelet sayisinin bilinmesi yeni metodlar
olarak kabul edilmektedir. Genis MPV genc platelet-
lerin bir ol¢iimii olarak, artmig retikiile platelet yiiz-
desi ise hem geng plateletlerin direkt 6l¢timiinde hem
de artmus platelet turnoverini gostermede kullanilir ).

Trombositopeni tedavisinde; genel olarak trombosit
sayist 50.000/mm?3 iistiinde olan ve kanama bulgula-
rinin olmadigi, stabil hastalarda transfiizyon Oneril-
memektedir. Buna kargilik; trombosit sayis1 50.000/
mm? altinda ise hastanin genel durumu stabil olsa
bile hemoraji riski nedeni ile proflaktik transfiizyon
yapilmasi uygun bulunmaktadir. Major aktif pulmo-
ner hemoraji, makroskopik hematiiri veya intravent-
rikiiler kanama bulgular1 varliginda ise trombosit
sayist 100.000/mm? altinda ise kesinlikle transfiizyon
Onerilmektedir 9.

Down Sendromu ve Trombositopeni

Down sendromuna eslik edebilen hematolojik bozuk-
luklar arasinda; (1) gegici 16semi benzeri proliferatif
bozukluk, (2) artmig 16semi insidanst, (3) izole trom-
bositopeni ve (4) trombositoz yer almaktadir 7.

Down sendromlu yenidoganlarin % 10’unda anemi,
trombositopeni, artmig beyaz kiire sayisi ve blast ile
birlikte giden ve klonal anomaliler nedeni ile konje-
nital 16semiden ayirt edilemeyen bir tablo gortiliir.
Blast tiplendirmesi yapildiginda bunlarin megakar-
yoblastik ozellikler tasidiklart goriiliir. Bu durum;
gecici anormal myelopoezis, gecici 1osemik reaksi-
yon veya gec¢ici myeloproliferatif hastalik olarak
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adlandirilmaktadir. Bu hastalar genellikle 3 ay igeri-
sinde kemoterapiye gerek kalmadan kendiliginden
diizelmektedir. Ancak, yenidogan déneminde gecici
myeloproliferatif hastalarin geciren vakalarin 1/4’inde
akut myelositer 16semi (AML) gelisme riski vardir
U9 Down sendromlu olgularda gegici myeloprolife-
ratif bozuklugun prenatal olarak tanimlandig: vakalar
da literatiirde rapor edilmistir *®. Iki yiiz yirmi alt1
Down sendromlu yenidogan bebegin yasamin brinci
haftasindaki hematolojik bozukluklarinin degerlendi-
rildigi bir calismada da trombositoz, trombositopeni,
polistemi, notrofili ve gegici myeloproliferatif bozuk-
Iugun bu olgularda siklikla rapor edildigi ve Down
sendromlu her yenidogan bebekte tam kan sayiminin
gerceklestirilmesi gerektigi bildrilmigtir .

Down sendromlu ¢ocuklar yasamlarinin ilk 5 yilinda
yasitlarina gore 50 kat artmig I6semi insidansina
sahiptirler. Bu olasilik, 5-10 yaglar1 arasinda 10-15
kat fazladir. Otuz yasindan sonra ise Down sendrom-
Iu olmayanlar ile esitlenen oranda I6semi goriiliir.
Down sendromunda 6zellikle AML riski artmustir.
AML gelisen vakalarin % 10-20’sinde gecici mye-
loproliferatif hastalik Oykiisii vardir. Bu hastalar
kiiciik yaslarda tani alirken, baglangictaki beyaz kiire
sayilart da 100.000/mm? altindadir. Bu hastalarda
goriilen AML, siklikla Akut megakaryoblastik 16semi
formunda olmakta ve AML M7 subgrubu olarak
tanimlanmaktadir. 1980°li yillarin basinda yapilan
caligmalarda Down sendromlu AML’li ¢ocuklarda
prognozun Down sendromlu olmayanlara gore daha
kotii oldugu bildirilmisken, artik Down sendromlu
AML’li cocuklarin yasam sanslarinin Down sendro-
mu olmayan ¢ocuklara gore daha iyi oldugu bilin-
mektedir. Bu ¢cocuklardaki remisyon orant % 90 ola-
rak belirtilmektedir “?. Erigkin Down sendromlu
olgular hematolojik bozukluklar agisindan degerlen-
dirildiginde ise, l1okopeni, makrositoz ve trombosito-
peni gibi mindr bozukluklarin bu olgularda yaygin
oldugu ve miyelodisplastik sendromun da Down
sendromunun bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikti-
81 ve bunun i¢in destek tedavisinin gerekli oldugunu
vurgulayan ¢alismalar da mevcuttur @,

Down sendromunda goriilen trombositopeninin eti-
yolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bu trombosito-
peninin, gecici myeloproliferatif bozukluk ve akut
losemi gelisiminde de tanimlanan megakaryositik
disregiilasyona bagli oldugu diisiiniilmektedir. Kater
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ve ark.’nin ” 28’1 Down sendromlu 49 opere konje-
nital kardiyak defektli hastada yaptiklar1 calismada;
Down sendromlu hastalarin trombosit sayilarmin
ancak posoperatif 6. giinde 100.000/mm?3 diizeyine
ulagirken, Down sendromlu olmayan hastalarda
trombosit sayisinin kardiyak cerrahi sonrasi 0. giinde
100.000/mm? iizerine ¢iktig1 gosterilmistir. Buna ek
olarak; Down sendromlu hastalarda goriilen trombo-
sitopeninin platelet stimule edici faktor olan trombo-
poetin sentezinde kardiyak cerrahi sonrasi kisa siireli
bir azalmaya bagli oabilecegi de belirtilen hipotezler
arasindadir /. Down sendromlu yenidogan bebek-
lerde TPO diizeyleri ile trombosit sayisi iligkisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada da, % 58 oraninda
trombositopeni tespit edilmis ve ortalama TPO
diizeylerinin yenidogan donemi icerisinde Down
sendromlu olmayan kontrol grubundan farkli olmadi-
81 bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada, trombositopenik ve
non-trombositopenik Down sendromlu bebekler ara-
sinda da TPO konsantrasyonu agisindan anlamlt bir
korelasyon bulunmamigtir V.

SONUC

Down sendromu, bircok dogumsal anomalilerle bir-
likte hematolojik bozukluklarin eslik edebildigi gene-
tik bir hastaliktir. Losemi benzeri gecici proliferatif
bozukluk, 16semi insidansinda artig, izole trombosi-
topeni ve trombositoz gibi degisik hematolojik
bozukluklar Down sendromunda siklikla g6zlenmek-
tedir. Down sendromunda goriilen trombositopeninin
etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte; bu trom-
bositopeninin, gegici myeloproliferatif bozukluk ve
akut 16semi gelisiminde de tanimlanan megakaryosi-
tik disregiilasyona bagh oldugu diisiiniilmektedir.
Calismalar dikkate alindiginda, Down sendromu kli-
niginin hematolojik parametreler iizerine etkisinin
oldugu ve bu durumun genis kapsamli ¢aligmalar
esliginde aydinlatilmasi gerektigi diistiniilmektedir.
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