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Derleme

Down Sendromu ve Trombositopeni

Down sendromu, birçok doğumsal anomalilerle birlikte 
hematolojik bozuklukların eşlik edebildiği genetik bir has-
talıktır. Lösemi benzeri geçici proliferatif bozukluk, lösemi 
insidansında artış, izole trombositopeni ve trombositoz gibi 
değişik hematolojik bozukluklar Down sendromunda sıklık-
la gözlenmektedir. Down sendromunda görülen trombosi-
topeninin etiyolojisi tam olarak bilinmemekte ve bu konu 
ile ilgili sınırlı sayıda veri bulunmaktadır. Bu makalede 
Down sendromu kliniğinin trombositopeni ve diğer hema-
tolojik parametreler üzerine etkisinin değerlendirilerek, 
Down sendromu ve trombositopeni yaklaşımında gerekli 
bilgilerin vurgulanması amaçlanmıştır.
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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, bütün malformasyon sendromları 
arasında en iyi bilinen ve en sık görülen sendromdur. 
Hastalıkla ilgili 100’den fazla klinik bulgu belirtil-
miştir. Genetik kökenli mental geriliklerin en önemli 
nedenlerindendir. Mental retardasyonlu hastaların 
%  15’i trizomi 21 tanısı almıştır. Trizomi 21 gebe-
liklerinin %  65 ile %  80’inin spontan abortus ile 
sonuçlandığı tahmin edilmektedir. Genel olarak 
Trizomi 21 sendromunun prevalansının 1/650 canlı 
doğumda olduğu bilinmektedir. Ancak, bu prevalans 
değişik populasyonlara göre 1/600 ile 1/2000 arasın-
da değişmektedir. İleri yaş annelerden doğan bebek-
lerde risk artmaktadır. Otuz üç yaş altı annelerin 
bebeklerinde prevalans 0.9/1000; 35-38 yaş arasında 
2.8/1000; 44 yaş üzerindeki annelerin bebeklerinde 
ise bu oran 38/1000 olarak bulunmuştur (1). Bu 
nedenle de 35 yaş üzerindeki gebeliklerde prenatal 

tanı konma endikasyonu bulunmaktadır. 

Down sendromu ilk olarak 1866 yılında Langdon 
Down tarafından “mongolien gerilik” olarak tanım-
lanmıştır. Lejeune ve ark. 1959 yılında, Down send-
romunun ekstra G grubu kromozomla ilişkili olduğu-
nu ve sayısal bir kromozomal anomaliden kaynak-
landığını göstermiştir. Daha sonra da translokasyon 
tip ve mozaik tip Down sendromu tanıları rapor edil-
miştir (1,2). Sitogenetik olarak; Down sendromlu has-
talarda % 95 oranında 21. kromozom trizomisi görü-
lürken, % 4-5 oranında translokasyon, % 2-4 oranın-
da da mozaisizm görülmektedir. Serbest trizomide 
total kromozom sayısı 47’dir ve üç tane 21. kromo-
zom vardır. Translokasyon tipindeki Down sendro-
munda total kromozom sayısı 46’dır. Ancak, serbest 
halde bulunan iki 21. kromozoma ek olarak 14, 21 ve 
ender olarak 22. kromozoma transloke olmuş üçüncü 
bir 21. kromozom bulunmaktadır. En sık rastlanan 
translokasyon 14q ve 21q arasındadır (1,3). Mozaik 
tipteki Down sendromlu çocuklarda ise postzigotik 
bölünme hatası sonucu normal ve trizomik hücre 
dizileri bir arada bulunmaktadır. Klinik olarak Down 
sendromu tanısını koymak zor olmamakla birlikte 
klinik fenotipi gösteren tüm çocuklarda sitogenetik 
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inceleme yapılması gerekli görülmektedir.

Down sendromunda klinik diagnostik kriterler yeni-
doğan dönemi için Hall tarafından 10 ortak klinik 
bulgu olarak belirtilmiştir: Hipotoni (% 80), zayıf 
Moro refleksi (% 85), eklemlerin hiperekstensibilite-
si (% 80), ensede fazla deri kıvrımı (% 80), düz yüz 
profili (% 90), çekik palpebral fissürler (% 80), anor-
mal kulak yapıları (% 60), pelvis displazileri (% 70), 
5. parmakta brakidaktili (% 60) ve Simian çizgisi 
(% 45). Bu bulguların en az dördünü Hall bütün has-
talarında, altı ve daha fazlasını ise hastalarının 
% 89’unda pozitif bulmuştur (1). Yenidoğan dönemin-
de tipik yüz görünümü dışında en önemli bulgu hipo-
tonidir. Daha sonraki yaşlarda gelişme geriliği ve 
öğrenme güçlüğü giderek belirginleşir. Trizomi 21 
sendromlu çocuk ve erişkinlerde ise klinik bulgular; 
mikrosefali (% 50), düz nasal köprü (% 61), düz oksi-
put (% 76), yukarı çekik palpebral fissürler (% 79), 
epikantal katlantı (% 48), Brushfield lekeleri (% 53), 
şaşılık (% 22), nistagmus (% 11), displastik kulaklar 
(% 53), açık ağız yapısı (% 61), makroglossi (% 43), 
dilin dışarıda durması (% 42), diş bozukluğu (% 71), 
kısa kalın boyun (% 53), düz meme başları (% 56), 
pektus ekskavatum (% 10), pektus karinatum (% 8), 
lumbar kifoz (% 11), diastazis rekti (% 82), umblikal 
herni (% 5), küçük penis (% 70), kriptoorşidizm (% 21), 
küçük skrotum (% 37), kısa ve geniş eller (% 70), 
brakidaktili (% 67), klinodaktili (% 59), kısa 5. par-
mak (% 59), 5. parmak orta falanks displazisi (% 60), 
ayak 1. ve 2. parmak arasının geniş olması (% 50) ve 
hiperfleksibilite (% 62) olarak belirtilebilir (1-3).

Bu hastalarda mental gerilik % 95 oranında tabloya 
eşlik etmektedir. Domino ve Newman, IQ ile fiziksel 
stigmatlar arasında sistematik bir ilişki olmadığını 
göstermiştir (4). Tipik olarak bu hastalardaki IQ oranı-
nın 30 ile 50 arasında olduğu rapor edilmiştir. Golden 
ve Pashayan ise ebeveynlerin eğitim düzeyinin Down 
sendromlu çocukların IQ seviyesinde bir faktör oldu-
ğunu göstermiştir. Bu çalışmada; yüksekokul mezunu 
ebeveynlerin çocuklarında IQ oranının 50 (ort.32-74), 
yalnızca temel eğitim almış ebeveynlerin çocuklarında 
ise 35.6 (ort.0-45) olarak bulunmuştur (5). 

Gastrointestinal malformasyonlar hastaların % 10- 
18’inde görülmektedir. Bulgular; trakeoözefagial fis-
tül, pilor stenozu, duodonal atrezi, annuler pankreas, 
Hirschsprung hastalığı ve imperfore anüs şeklinde olmak-

tadır (1). Knox ve Bensel hastaların % 8’inin gastrointesti-
nal anomaliler nedeni ile öldüklerini rapor etmiştir (6).

Down sendromunda immun yetmezlik infeksiyonlara 
artmış yatkınlık, neoplazi özellikle de lösemi gelişme 
insidansında artış, otoantikor gelişimi ve erken yaş-
lanma sıklığı ile ilişkilidir (7). Tiroid antijenlerine 
karşı otoantikor gelişimi yaşamın erken dönemlerin-
de ortaya çıkmaktadır. Hipotiroidizm bu hastalarda 
artmış sıklıkta (% 5) görülürken, hipertiroidizm daha 
az oranda bildirilmiştir (8).

Doğumsal kalp hastalıkları Down sendromlu hastalar-
da % 40-50 oranında görülmekte ve bu hastalardaki 
ölüm oranlarının % 35’ini konjenital kalp anomalileri 
oluşturmaktadır. Bu hastalıklar arasında; atriyoventri-
küler septal defekt, izole ventriküler septal defekt, 
atriyal septal defekt, Fallot tetralojisi ve diğer komp-
leks kardiyak anomaliler sayılabilir. Atriyo-ventriküler 
septal defektler tüm kardiyak anomalilerin % 40-47’si, 
izole ventriküler septal defekt % 40’ı, Fallot tetralojisi 
% 7, atriyal septal defekt % 10, patent duktus arteriyo-
zus % 3 gibi bir sıklıkta görülmektedir. Buna karşılık, 
büyük arterlerin transpozisyonu ve aort koarktasyonu 
Down sendromlu hastalarda genel populasyona göre 
daha az sıklıkta ortaya çıkmaktadır. Konjenital kalp 
defektli Down sendromlu hastalardaki yüksek mortali-
te oranının sağ ventrikül çıkım yolu obstrüksiyonu 
veya sistemik düzeydeki pulmoner hipertansiyona 
bağlı olduğu gösterilmiştir (1,9).

Konjenital hematolojik bozukluklar Down sendro-
munda sıklıkla gözlenmektedir. Lösemi benzeri geçi-
ci proliferatif bozukluk, lösemi insidansında artış, 
izole trombositopeni ve trombositoz gibi değişik 
hematolojik bozukluklar olabilmektedir. Akut lösemi 
genel populasyona göre Down sendromlu çocuklarda 
14 kat daha fazla oranla ortaya çıkmaktadır. Buna 
karşılık; ALL/AML oranı genel populasyonla benzer-
dir. Lösemi insidansındaki artış, özellikle de mega-
karyoblastik löseminin Down sendromu ile ilişkili 
olduğu birçok çalışmada bildirilmiştir. Down send-
romlu yenidoğan bebeklerde yüksek lökosit sayısı, 
periferik kanda anormal blast artışı, anemi, trombosi-
topeni ve hepatosplenomegali ile karakterize hemato-
lojik bozukluk olabilmektedir. Bu bozukluk, “geçici 
myeloproliferatif bozukluk” olarak tanımlanmakta ve 
günler-haftalar içerisinde kemoterapi uygulanmadan 
kendiliğinden gerileme ile sonuçlanmaktadır. Ancak, 
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geçici myeloproliferatif bozukluğu olan Down send-
romlularda yaşamın ilk yıllarında % 20-30 oranında 
tipik lösemi gelişme riskleri olması nedeni ile bu 
hastalara yakın izlem gerekmektedir (1,3,10). 
 
Trombositopeni

Trombositler kemik iliği ve diğer dokularda mega-
karyositlerden sentezlenen 2-4 mikron çapında, 
çekirdek içermeyen disk şeklindeki kan hücreleridir 
(3). Ortalama hacimleri 7-10 fl’dir ve eritrositlerden 
14 kez daha küçüktürler. Fetal trombosit sayısı, lineer 
olarak gestasyon haftası ile birlikte artar; 15. haftada 
187000/mm³ iken, bu sayı 40. haftada 274.000/mm³ 
olur (11). Periferik dolaşımdaki normal trombosit sayı-
sı 150.000-450.000 /mm³ kadardır. Dolaşan trombo-
sitlerin sayısı major olarak trombopoetin (TPO) 
tarafından düzenlenir. Trombopoetin reseptörü, 
c-mpl, progenitör hücreler gibi trombositlerin yüze-
yinde yeralır. Trombopoetin düzeyi trombosit sayısı 
ve megakaryosit kütlesi ile ters orantılıdır. Buna bağlı 
olarak; azalmış kemik iliği megakaryopoezi gibi 
trombositopenik durumlarda, trombopoetin düzeyi 
en yüksek seviyelerde bulunurken, artmış trombosit 
üretiminde kanda değişik düzeylerde tespit edilmek-
tedir (12). Trombositlerin yaşam süreleri 10-14 gündür.
Trombositler pıhtılaşmada önemli rol oynarlar. Damar 

yaralanmasıyla zedelenen bölgeye toplanan trombo-
sitler adhezyon ve agregasyon sonucu trombosit 
tıkacını oluştururlar. Trombositlerin endotele adhez-
yonu, yaralanmış dokudan kollajenin açığa çıkması 
ile başlar. Trombositlerden açığa çıkan ADP ve trom-
boksan, trombosit agregasyonunu sağlamlaştırır. 
Serotonin ve histamin de trombositlerden açığa çıkan 
ve lokal vazokonstriksiyon yapan maddelerdir. 
Trombositlerin birbirine GPIIb/IIIa reseptörü yoluyla 
bağlanması sonucu trombosit plağı oluşur. Bu etkile-
şim sırasında fibrinojen ve von Willebrand faktör de 
rol alır. Trombositlerin aktivasyonu sırasında trombo-
sit membranından araşidonik asit de salgılanır ve 
bunun metabolitleri trombosit granüllerinin salınımı-
nı başlatır. Bu süreç daha fazla sayıda trombositin 
olaya katılmasıyle devam eder ve sonuçta fibrin pıh-
tısı oluşur (3).

Trombositopeni genel olarak bütün yaş gruplarında 
trombosit sayısının mm³’de 150.000’in altında olma-
sı olarak kabul edilmektedir. Ciddi trombositopeni 
ise trombosit sayısının 50.000/mm³ altında olmasıdır 
(11). Trombositopeni, trombositlerin 1) yetersiz yapı-
mına, 2) aşırı yıkımına, 3) dalak gibi bir organda 
göllenerek dolaşımdan çekilmelerine (sekestrasyon) 
bağlı olabilir (11-14) (Tablo 1). 

Tablo 1. Çocukluk çağı trombositopenilerinin etiyolojik sınıflaması.

1. Yıkım artışı

İmmunolojik nedenler
İdiyopatik trombositopenik purpura
İlaçlar
İnfeksiyonlar
Aşırı kan transfüzyonu sonrası
Otoimmün veya lenfoproliferatif bozukluklar
Neonatal immün trombositopeni
Alerji ve anaflaksi
Posttransplant trombositopeni
İmmünolojik olmayan nedenler
Kronik mikroanjiyopatik hemolitik anemi
Hemolitik üremik sendrom
Trombotik trombositopenik purpura
Kardiyopulmoner baypas ve protez
Dissemine intravasküler koagulasyon (DIC)
Kasabach-Merritt sendromu
Neonatal trombositopeniler
Fototerapi
Perinatal aspirasyon sendromları
Persistan pulmoner hipertansiyon
Polistemi
Metabolik bozukluklar
Exchange transfüzyon sonrası
Glomerüler hastalıklar
Preeklampsi
Anöploidi (Trizomi 18,13,21)

2. Yapım bozuklukları

Konjenital bozukluklar
TAR sendromu
Fanconi aplastik anemisi
Bernard-Soulier sendromu
Wiskott-Aldrrich sendromu
May-Hegglin anomalisi
Metabolik bozukluklar
Metilmalonik asidemi
İzovalerik asidemi
Ketotik glisinemi
Aplastik anemi
Kemik iliği infiltrasyonları
Nutrisyonel eksiklikler
(Demir, vit B12 ve folik asit)

3. Anormal dağılım

Hipersplenizm
Hipotermi

TROMBOSİTOPENİ
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Çocuklarda trombositopeni nedeni olabilen ilaçlar da 
tanımlanmıştır. İlaca bağlı trombositopeniler, trom-
bositler üzerine ilacın direkt toksik etkisi ya da ilacın 
megakaryositlere zarar vererek trombosit yapımını 
azaltmasıyla ortaya çıkar. Difenilhidantoin, karbama-
zepin gibi antikonvulzif ilaçlar, rifampisin ve 
trimetoprim-sülfametaksazol, altın tuzları, penisila-
min, kinidin ve heparin trombositopeni yapabilen 
ilaçlardır (15). 

Trombositopenin değerlendirilmesinde klasik olarak 
ortalama trombosit hacmi (MPV) ve trombosit yüze-
yindeki antikorların gösterilmesi kullanılmakta iken, 
artık trombosit üretiminin fizyolojik regülatörü kabul 
edilen plazma trombopoetin konsantrasyonunun 
ölçümü, kemik iliği megakaryosit konsantrasyonu ve 
retiküle platelet sayısının bilinmesi yeni metodlar 
olarak kabul edilmektedir. Geniş MPV genç platelet-
lerin bir ölçümü olarak, artmış retiküle platelet yüz-
desi ise hem genç plateletlerin direkt ölçümünde hem 
de artmış platelet turnoverını göstermede kullanılır (13). 

Trombositopeni tedavisinde; genel olarak trombosit 
sayısı 50.000/mm³ üstünde olan ve kanama bulgula-
rının olmadığı, stabil hastalarda transfüzyon öneril-
memektedir. Buna karşılık; trombosit sayısı 50.000/
mm³ altında ise hastanın genel durumu stabil olsa 
bile hemoraji riski nedeni ile proflaktik transfüzyon 
yapılması uygun bulunmaktadır. Major aktif pulmo-
ner hemoraji, makroskopik hematüri veya intravent-
riküler kanama bulguları varlığında ise trombosit 
sayısı 100.000/mm³ altında ise kesinlikle transfüzyon 
önerilmektedir (16). 

Down Sendromu ve Trombositopeni 

Down sendromuna eşlik edebilen hematolojik bozuk-
luklar arasında; (1) geçici lösemi benzeri proliferatif 
bozukluk, (2) artmış lösemi insidansı, (3) izole trom-
bositopeni ve (4) trombositoz yer almaktadır (17). 

Down sendromlu yenidoğanların % 10’unda anemi, 
trombositopeni, artmış beyaz küre sayısı ve blast ile 
birlikte giden ve klonal anomaliler nedeni ile konje-
nital lösemiden ayırt edilemeyen bir tablo görülür. 
Blast tiplendirmesi yapıldığında bunların megakar-
yoblastik özellikler taşıdıkları görülür. Bu durum; 
geçici anormal myelopoezis, geçici lösemik reaksi-
yon veya geçici myeloproliferatif hastalık olarak 

adlandırılmaktadır. Bu hastalar genellikle 3 ay içeri-
sinde kemoterapiye gerek kalmadan kendiliğinden 
düzelmektedir. Ancak, yenidoğan döneminde geçici 
myeloproliferatif hastaların geçiren vakaların 1/4’inde 
akut myelositer lösemi (AML) gelişme riski vardır 
(10). Down sendromlu olgularda geçici myeloprolife-
ratif bozukluğun prenatal olarak tanımlandığı vakalar 
da literatürde rapor edilmiştir (18). İki yüz yirmi altı 
Down sendromlu yenidoğan bebeğin yaşamın brinci 
haftasındaki hematolojik bozukluklarının değerlendi-
rildiği bir çalışmada da trombositoz, trombositopeni, 
polistemi, nötrofili ve geçici myeloproliferatif bozuk-
luğun bu olgularda sıklıkla rapor edildiği ve Down 
sendromlu her yenidoğan bebekte tam kan sayımının 
gerçekleştirilmesi gerektiği bildrilmiştir (19).
 
Down sendromlu çocuklar yaşamlarının ilk 5 yılında 
yaşıtlarına göre 50 kat artmış lösemi insidansına 
sahiptirler. Bu olasılık, 5-10 yaşları arasında 10-15 
kat fazladır. Otuz yaşından sonra ise Down sendrom-
lu olmayanlar ile eşitlenen oranda lösemi görülür. 
Down sendromunda özellikle AML riski artmıştır. 
AML gelişen vakaların % 10-20’sinde geçici mye-
loproliferatif hastalık öyküsü vardır. Bu hastalar 
küçük yaşlarda tanı alırken, başlangıçtaki beyaz küre 
sayıları da 100.000/mm³ altındadır. Bu hastalarda 
görülen AML, sıklıkla Akut megakaryoblastik lösemi 
formunda olmakta ve AML M7 subgrubu olarak 
tanımlanmaktadır. 1980’li yılların başında yapılan 
çalışmalarda Down sendromlu AML’li çocuklarda 
prognozun Down sendromlu olmayanlara göre daha 
kötü olduğu bildirilmişken, artık Down sendromlu 
AML’li çocukların yaşam şanslarının Down sendro-
mu olmayan çocuklara göre daha iyi olduğu bilin-
mektedir. Bu çocuklardaki remisyon oranı % 90 ola-
rak belirtilmektedir (10). Erişkin Down sendromlu 
olgular hematolojik bozukluklar açısından değerlen-
dirildiğinde ise, lökopeni, makrositoz ve trombosito-
peni gibi minör bozuklukların bu olgularda yaygın 
olduğu ve miyelodisplastik sendromun da Down 
sendromunun bir komplikasyonu olarak ortaya çıktı-
ğı ve bunun için destek tedavisinin gerekli olduğunu 
vurgulayan çalışmalar da mevcuttur (20). 

Down sendromunda görülen trombositopeninin eti-
yolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bu trombosito-
peninin, geçici myeloproliferatif bozukluk ve akut 
lösemi gelişiminde de tanımlanan megakaryositik 
disregülasyona bağlı olduğu düşünülmektedir. Kater 
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ve ark.’nın (17) 28’i Down sendromlu 49 opere konje-
nital kardiyak defektli hastada yaptıkları çalışmada; 
Down sendromlu hastaların trombosit sayılarının 
ancak posoperatif 6. günde 100.000/mm³ düzeyine 
ulaşırken, Down sendromlu olmayan hastalarda 
trombosit sayısının kardiyak cerrahi sonrası 0. günde 
100.000/mm³ üzerine çıktığı gösterilmiştir. Buna ek 
olarak; Down sendromlu hastalarda görülen trombo-
sitopeninin platelet stimule edici faktör olan trombo-
poetin sentezinde kardiyak cerrahi sonrası kısa süreli 
bir azalmaya bağlı oabileceği de belirtilen hipotezler 
arasındadır (17). Down sendromlu yenidoğan bebek-
lerde TPO düzeyleri ile trombosit sayısı ilişkisinin 
değerlendirildiği bir çalışmada da, % 58 oranında 
trombositopeni tespit edilmiş ve ortalama TPO 
düzeylerinin yenidoğan dönemi içerisinde Down 
sendromlu olmayan kontrol grubundan farklı olmadı-
ğı bildirilmiştir. Aynı çalışmada, trombositopenik ve 
non-trombositopenik Down sendromlu bebekler ara-
sında da TPO konsantrasyonu açısından anlamlı bir 
korelasyon bulunmamıştır (21). 

Sonuç

Down sendromu, birçok doğumsal anomalilerle bir-
likte hematolojik bozuklukların eşlik edebildiği gene-
tik bir hastalıktır. Lösemi benzeri geçici proliferatif 
bozukluk, lösemi insidansında artış, izole trombosi-
topeni ve trombositoz gibi değişik hematolojik 
bozukluklar Down sendromunda sıklıkla gözlenmek-
tedir. Down sendromunda görülen trombositopeninin 
etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte; bu trom-
bositopeninin, geçici myeloproliferatif bozukluk ve 
akut lösemi gelişiminde de tanımlanan megakaryosi-
tik disregülasyona bağlı olduğu düşünülmektedir. 
Çalışmalar dikkate alındığında, Down sendromu kli-
niğinin hematolojik parametreler üzerine etkisinin 
olduğu ve bu durumun geniş kapsamlı çalışmalar 
eşliğinde aydınlatılması gerektiği düşünülmektedir.
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