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POPIS KRATICA

AD — atopijski dermatitis

ADAMTS13 - dezintegrin i metaloproteinaza s motivima trombospondina 13, engl. a
disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 13 motif

ANKRD?26 — anikrin ponavljaju¢a domena koja sadrzi protein 26, engl. Ankyrin Repeat
Domain Containing 26

ASH — Americko drustvo hematologa, engl. The American Society of Hematology
ATA — antitrombocita protutijela

BIS — bolnicki informaticki sustav

C1s — komponentna komplementa 1s, engl. Complement component 1s

CD38 — klaster diferencijacije 38, engl. Cluster of differentiation 38

CDA40 — klaster diferencijacije 40, engl. Cluster of differentiation 40

DIK — diseminirana intravaskularna koagulopatija

ECMO - izvantjelesna membranska oksigenacija, engl. extracorporeal membrane
oxygenation

FcyR — fragment kristaliziraju¢i gama receptor, engl. fragment crystallizable gamma receptor
GATAL - GATA-vezujuéi faktor 1, engl. GATA Binding Protein 1

GM-CSF - faktor stimulacije granulocitno—makrofagnih kolonija, engl. granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor

GPIb/IX/V — glikoproteinski kompleks Ib-1X-V, engl. glycoprotein (GP)Ib-IX-V complex
HIV — virus humane imunodeficijencije

HOXAL1 - homeobox A1l gen, engl. homeobox protein 11

HUS — hemoliti¢no-uremicni sindrom

IgG — imunoglobulin G

IKK — intrakranijsko krvarenje

IL-3 — interleukin 3

IL-6 — interleukin 6

ITP — imunoloSka trombocitopenija

IUGR - zastoj rasta fetusa, engl. intrauterine growth restriction

IVIG — intravenski imunoglobulini

IVK — intraventrikularno krvarenje

KBC — klini¢ki bolnicki centar



KKS — kompletna krvna slika

KMS — Kassabach-Merrittov sindroma

MAIPA - test imobilizacije trombocitnih antigena pomo¢u monoklonskih protutijela, engl.
Monoclonal Antibody-specific Immobilization of Platelet Antigen

MYH9 — miozin 9, engl. myosin-9

NAIT — neonatalna aloimuna trombocitopenija

NEC — nekrotizirajuéi eneterokolitis

RUNX1 — transkripcijski faktor 1 povezan s Runtom , engl. Runt-related transcription factor
1

SLE — sistemtski eritematozni lupus

TAR — trombocitopenija-agenezija radijusa sindrom

TTP — tromboti¢na trombocitopenijska purpura

VWF — VVon Willebrandov faktor

WAS — Wiskott-Aldrichov sindrom



1. UvOD

1. UvOD

Trombocit je najmanja stanica, bez jezgre, koja se nalazi u krvi. Trombociti su neophodni za
odrzavanje integriteta vaskularnog endotela i kontroliranje krvarenja prilikom ozljede malih
krvnih zila stvaranjem trombocitnih ¢epova (primarna hemostaza). Opseznije ozljede i
zahvacenost vecih krvnih Zila zahtijeva, osim trombocita, sudjelovanje i koagulacijskog sustava
kako bi se osigurao ¢vrst, stabilan, fibrinski ugrusak (sekundarna hemostaza) (1).
Trombocitopenija, stanje u kojem je broj trombocita manji od 150 x 10"3/uL, naj¢esci je uzrok
neispravnosti primarne hemostaze koja moze dovesti do znaCajnog krvarenja u djece (2).
Trombocit ima promjer od 2 do 3 um i citoplazmatski je fragment najveceg stanicnog elementa
kostane srzi, megakariocita. U svom zrelom obliku, megakariociti velike su, granulirane
pluripotentne stanice s vise jezgara (3, 4). Proizvodnju trombocita stimulira citokin
trombopoetin, koji se veéinski stvara u jetri i stanicama kore bubrega, u sinergizmu s IL-3,
IL-6 i GM-CSF (5). Zivotni je vijek trombocita oko sedam dana, nakon ¢ega propadaju pri
procesu hemostaze ili ih fagocitiraju stanice retikuloendotelnog sustava (6). Kod poremecaja
karakteriziranih pove¢anim 1 ubrzanim razaranjem trombocita te skra¢enim zivotnim vijekom
trombocita zdrava koStana srZ moze povecati proizvodnju trombocita (7). Adhezija trombocita
zapocinje kontaktom s ekstravaskularnim komponentama kao Sto je kolagen. Lucenje
medijatora hemostaze (npr. tromboksana, serotonina i histamina) uzrokuju ¢vrstu agregaciju
vezanjem fibrinogena i vazokonstrikcije (1). Rizik od krvarenja raste proporcionalno sa
smanjenjem broja trombocita. Normalan broj trombocita kre¢e se od 150 do 450 x 10"3/uL
(4, 10). Rizik od krvarenja ne povecava Se sve dok broj trombocita ne padne ispod 100 x
10"3/uL. Broj trombocita ve¢i od 50 x 10"3/uL prikladan je za hemostazu u vecini sluéajeva.
Pacijenti koji imaju trombocitopeniju srednjeg stupnja, s brojem trombocita od 30 do 50 x
1073/uL, rijetko su simptomatski ¢ak i kod znacajnih trauma. Pacijenti koji imaju teSku
trombocitopeniju i stalni broj trombocita izmedu 10 i 30 x 10"3/uL ¢esce su asimptomatski
nego simptomatski, no postoji rizik od prekomjernog krvarenja kod znacajne traume.
Spontano krvarenje najceS¢e Se ocituje kod vrlo teske trombocitopenije kada je broj
trombocita manji od 10 x 10"3/uL. Takvi pacijenti obi¢no Se prezentiraju s petehijama,
epistaksom 1 spontanim modricama, ali mogu biti i potpuno asimptomatski. U vecini
sluCajeva broj trombocita mora biti manji od 5 x 10"3/uL da bi uzrokovao spontano krvarenje
(npr. atraumatsko intrakranijsko krvarenje) (8). Mladi cirkulirajué¢i trombociti ve¢i SuU i

hemostatski aktivniji. Pacijenti koji imaju trombocitopeniju uzrokovanu pove¢anim razaranjem
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trombocita imaju lakSe simptome krvarenja od pacijenata koji imaju sliCan stupanj
trombocitopenije uzorkovane poremecenom proizvodnjom trombocita jer to rezultira starijom

cirkuliraju¢om populacijom trombocita (9).

1.1. Epidemiologija

Tijekom posljednjeg desetljeca razvoj velikih klini¢kih i populacijskih kohorti doveo je do
novih otkri¢a u epidemiologiji trombocitopenije. Incidencija se procjenjuje na 3 — 4 na 10 000
stanovnika godiSnje s blagom povecanom incidencijom u Zena i vrhuncem u djece i
pacijenata nakon 60 godina. ITP najé¢esc¢a je imunoloski posredovana trombocitopenija u djece
s godiSnjom incidencijom simptomatskih sluc¢ajeva koja se procjenjuju na izmedu 3 — 8
slucajeva na 100 000 djece. Kod pedijatrijskih bolesnika koji razviju ITP, bolest se obi¢no javlja
u dobi od dvije do deset godina s vr$nom incidencijom od druge do pete godine. Cini se da ne
postoji znacajna spolna pristranost kod ITP-a u djetinjstvu (10, 11). Neonatalna aloimuna
trombocitopenija (NAIT) jest sindrom ¢ija je procijenjena incidencija u op¢oj populaciji 1 na 1
000 do 5 000 rodenih. Devedeset posto dojencadi rodenih od majke koje imaju ITP imaju

normalan broj trombocita (12).

1.2. Etiologija i patofiziologija

Sustav koji se najéeSc¢e koristi za kategorizaciju razli¢itih uzroka trombocitopenije temelji se
na patoloSkim mehanizmima koji dovode do trombocitopenije. Stoga etiologiju
trombocitopenije mozemo podijeliti na trombocitopenije nastale uslijed povecanog razaranja

trombocita i na trombocitopeniju nastalu zbog smanjenog stvaranja trombocita.

1.2.1. Povecano i ubrzano razaranje trombocita
Poremecaji koji ukljuéuju povecano uniStavanje ili uklanjanje trombocita iz cirkulacije
rezultiraju pojavom uvecanih trombocita u perifernom razmazu krvi, $to ukazuje na to da
kostana srz proizvodi nove trombocite kako bi nadoknadila povecano razaranje (13). Pregled
kostane srZi pokazuje normalan ili pove¢an broj megakariocita. Nastali destruktivni mehanizmi
kod trombocitopenije jesu:

e imunoloski posredovano razaranje trombocita

e aktivacija i potro$nja trombocita

¢ mehanicko unistenje trombocita

e sekvestracija i izdvajanje trombocita u povecanoj slezeni.
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Imunolo$ki posredovano razaranje trombocita

Najces¢i je uzrok trombocitopenije pojacano razaranje trombocita u dojencadi i djece (14).
Autoantitijela ili aloantitijela mogu posredovati uniStavanju trombocita interakcijom s
membranskim antigenima trombocita, §to dovodi do povecanog klirensa trombocita. Primarni
ITP steceni je imunoloski posredovan poremecaj koji karakterizira izolirana trombocitopenija
u odsutnosti bilo kakvog o¢itog inicijalnog ili temeljnog uzroka (15, 16). Kratica ITP nekada je
znacila idiopatska trombocitopenicna purpura. Nova terminologija odrazava trenutno
razumijevanje imunoloski posredovane prirode bolesti i odsutnost ili minimalne znakove
krvarenja u vecini slucajeva (13). Broj trombocita koji se sada rabi za definiranje ITP-a manji
je od 100 x 1073/uL. Pojam sekundarni ITP odnosi se na imunoloski posredovane
trombocitopenije koje su posljedica osnovne bolesti ili izloZenosti lijekovima. Razlika izmedu
primarnog i sekundarnog ITP-a klini¢ki je relevantna i u pogledu prognoze i lijeCenja. ITP je
klasificiran prema trajanju u akutni (u trajanju do 3 mjeseca), perzistentni (u trajanju od 3 do
12 mjeseci) 1 kronicni (u trajanju vise od 12 mjeseci). ITP u odraslih ima podmukao pocetak i
Cesto postane kroni¢na bolest, dok je ITP u djece kratkotrajan s oko dvije tre¢ine pacijenata koji
se oporave u roku 6 mjeseci s lijeCenjem ili bez lijeCenja (15, 16). Neonatalna aloimuna
trombocitopenija (NAIT) stanje je koje se odituje izoliranom, prolaznom, ali potencijalno
teSkom trombocitopenijom u novorodencadi koja nastaje zbog uniStenja trombocita
aloantitijelima majke. NAIT se javlja kada fetalni trombociti sadrze naslijedeni antigen od oca
(17). Fetalni trombociti koji prijedu placentu i udu u krvotok majke okida¢ su proizvodnje
maj¢inog IgG antitrombocitnog antitijela protiv stranog antigena. Ta antitijela ponovno prolaze
kroz placentu u fetalnu cirkulaciju i uniStavaju trombocite, Sto rezultira neonatalnom
trombocitopenijom (18). Najozbiljnija komplikacija NAIT-a jest IKK, koji se javlja u otprilike
10 % do 20 % zahvacéene novorodencéadi pri cemu se do 50 % dogada u maternici. Majka je
novorodenceta koje ima NAIT asimptomatska. Oboljela novorodencad pokazuju znakove koji
su u skladu s teSkom trombocitopenijom, uklju¢ujuéi petehije, modrice i krvarenje. Broj
trombocita ¢esto je manji od 10 x 10"3/uL te on opada u prvih nekoliko dana nakon rodenja,
ali se zatim dize tijekom sljedeca Cetiri tjedna kako koncentracija aloantitijela opada (17 — 19).
Takoder postoji i neonatalna autoimuna trombocitopenija. Taj je poremecaj posredovan
maj¢inim antitijelima koja reagiraju na trombocite majke i djeteta. Patoloski mehanizam javlja
se kada majka ima autoimuni poremecaj kao $to su ITP ili sistemski eritematozni lupus (SLE).
Rizik od teske trombocitopenije i intrakranijskog krvarenja vec¢i je u aloimunih nego u
autoimunih trombocitopenija novorodencadi. Rizik za teSku trombocitopeniju u dojencadi

op¢enito korelira s tezinom ITP-a u majke. Broj trombocita dojencadi rodene od majki koji

3
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imaju ITP cCesto se naglo smanjuje tijekom prvih nekoliko dana nakon rodenja (19, 20).
Autoimuno posredovane citopenije javljaju se ¢esto s trombocitopenijom, posebno Evansov
sindrom koji karakterizira Coombs-pozitivna hemoliticka anemija s imunoloski posredovanom
trombocitopenijom (21). Trombocitopenija posredovana antitijelima takoder se javlja u
antifosfolipidnom  sindromu i autoimunom limfoproliferativnom sindromu (20).
Trombocitopenija uzrokovana lijekovima rijetka je u djece. Uzrok heparinom inducirane
trombocitopenije, koja moze biti povezana s teSkom trombozom, jest stvaranje antitijela protiv
heparina i kompleksa trombocita faktora 4. Broj trombocita u trombocitopeniji induciranoj
heparinom najcesce je samo umjereno smanjena (22). lako se ovo stanje ¢eSce vida u odraslih,
heparinom inducirana trombocitopenija opisana je i kod djece. Ostali lijekovi koji se rabe u
pedijatriji i koje mogu uzrokovati trombocitopeniju ukljucuju karbamazepin, fenitoin, valproat,

trimetoprim/sulfametoksazol i vankomicin (23).

Aktivacija i potroSnja trombocita

Kod pacijenata koji imaju diseminiranu intravaskularnu koagulaciju (DIK), hemoliticko-
uremijski sindrom (HUS) i trombotsku trombocitopeni¢nu purpuru (TTP), trombocitopenija
nastaje zbog sistemske aktivacije, agregacije i potrosnje trombocita. U dojencadi koja imaju
Kassabach-Merrittov sindroma (KMS), trombocitopenija je rezultat skracenog prezivljavanja
trombocita uzrokovanog sekvestriranjem trombocita i aktivacijom koagulacije zbog velikih
vaskularnih malformacija. Kozne vaskularne lezije biljeze se pri rodenju u otprilike 50 %
bolesnika. Svi bolesnici s KMS-om imaju teSku trombocitopeniju, hipofibrinogenemiju,
povisene produkte razgradnje fibrina i fragmentacija crvenih krvnih stanica na perifernom
razmazu krvi (24). Nekrotiziraju¢i enterokolitis (NEC) sindrom je gastrointestinalne nekroze
koji se javlja u 2 — 10 % dojencadi ¢ija je porodajna masa manja od 1 500 g. Trombocitopenija
je Cest nalaz i moze rezultirati znacajnim krvarenjem. U ranim fazama NEC-a pad broja
trombocita korelira s prisutnosti nekrotiziranog crijeva i pogorsanju bolesti (25). Tromboza u
dojencadi 1 novorodencadi cCesto je popracena trombocitopenijom. Tromboembolijski

poremecaj treba razmotriti ako se trombocitopenija ne moze druk¢ije objasniti.

Mehanicko uniStenje trombocita
Upotreba izvantjelesnih terapija, kao $to su membranska oksigenacija (ECMO),
kardiopulmonalna premosnica, hemodijaliza i afereza, povezana je s mehani¢kim razaranjem

trombocita, sto moze dovesti do trombocitopenije (26). Teska krvarenja zahtijevaju brze i
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ponovljene transfuzije crvenih krvnih stanica, no to moze dovesti do trombocitopenije zbog

wash-out fenomena (27).

Sekvestracija trombocita

Oko jedne tre¢ine trombocita normalno se sekvestrira u slezeni. U pacijenata koji imaju
ekstremnu splenomegaliju do 90 % trombocita moZe biti zarobljeno u slezeni, $to smanjuje broj
trombocita u cirkulaciji. Zivotni vijek i veli¢ina trombocita kod hipersplenizma normalni su.
Leukopenija 1/ili anemija takoder mogu pratiti nizak broj trombocita uzrokovan
hipersplenizmom. Bolesti koje mogu uzrokovati ovu etiologiju jesu kroni¢na bolest jetre s
portalnom hipertenzijom i kongestivna splenomegalijom, tip 11B Von Willebrandove bolesti i
malarija s hipersplenizmom. Dijagnoza malarije trebala bi se razmatrati kod svakog djeteta koje
ima groznicu, splenomegaliju, trombocitopeniju te povijest nedavnih putovanja u endemsko

podrugje (28).

1.2.2. Smanjena proizvodnja trombocita
Poremecaj proizvodnje trombocita moze biti posljedica gubitka funkcije koStane srzi zbog
infiltracije, supresije ili zbog defekta u razvoju megakariocita. U tim slu¢ajevima u kostanoj je
srzi smanjen broja megakariocita.
Uzroci su disfunkcije srzi:

e infekcije

e Cijanoti¢na bolest srca

e Zzatajenje ili infiltracija koStane srzi

e nutritivni nedostaci

e genetski defekti.

Infekcije

Najées¢i su infektivni agensi povezani s trombocitopenijom Epstein-Barrov virus,
citomegalovirus, parvovirus, virus vari¢ele i rikecije. U vecini je slucajeva trombocitopenija
prolazna s oporavkom unutar tjedan dana. Trombocitopenija je ¢est nalaz i kod pacijenata koji

su zarazeni HIV-om (29).

Cijanoti¢na bolest srca
Urodena cijanoti¢na bolest srca povezana je s trombocitopenijom. Uzrok jo$ nije jasan. Zasad

dokazi upucuju na smanjenje proizvodnje megakariocita.
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Zatajenje ili infiltracija koStane srzi

Trombocitopenija povezana s anemijom i leukopenijom ukazuje na disfunkciju ili infiltraciju
kostane srzi. Ozbiljni poremecaji kao §to su leukemija, maligne bolesti, hemofagocitna
limfohistiocitoza, steCena aplasticna anemija, mijelodisplazija, Fanconijeva pancitopenija i
kongenitalna diskeratoza mogu se prezentirati s pancitopenijom. Opc¢a disfunkcija koStane srzi
takoder moze biti uzrokovana izlaganjem kemoterapeuticima ili zra¢enjem. Cesti je uzrok
trombocitopenije 1 najceS¢a djecja leukemija — akutna limfoblastna leukemija. Stecena
aplasti¢na anemija rijedak je poremecaj koji ukazuje na gotovo potpuno zatajenje kostane srzi.
Specifi¢no, simptomi povezani sa steCenom aplasticnom anemijom variraju, ali mogu
uklju¢ivati groznicu, umor, vrtoglavicu, slabost, glavobolje, i epizode prekomjernog

krvarenja (30).

Nutritivni nedostatci
Nedostatak folne kiseline, vitamina B12 i zeljeza povezani su s trombocitopenijom. Nedostatak
folata 1 vitamina B12 obi¢no rezultira pancitopenijom. Trombocitoza i nedostatak zeljeza mogu

ukazivati na gastrointestinalni gubitak krvi.

Genetski defekti

Velik broj rijetkih nasljednih bolesti dolazi sa smanjenim brojem trombocita, a mnogi ukljucuju
i oSte¢enje trombocita. Ta stanja proizlaze iz genetski uvjetovanih defekata loze megakariocita
koji rezultiraju oste¢enjem trombopoeza. Razmatranje kongenitalne trombocitopenije trebalo
bi biti ve¢e u bolesnika koji imaju dugu povijest asimptomatskih abnormalnosti broja
trombocita ili trombocitopenije u obiteljskoj anamnezi. Bolesnici rodeni s kongenitalnom
trombocitopenijom nekad se prate dugi niz godina s pretpostavljenom dijagnozom ITP-a dok
se ne otkrije drugi ¢lan obitelji koji ima nizak broj trombocita (3, 31). Prema novijim
istrazivanjima iz Japana do sada je otkriveno 56 gena Cijim su defektima uzrokovane
kongenitalne trombocitopenije (32). Mikrodelecija 1q21.1 pronadena je u vec¢ini pacijenata koji
imaju TAR sindrom (trombocitopeniju s agenezom radiusa). Nedavno je otkriveno da je sloZzeni
uzorak nasljedivanja TAR sindroma uzrokovan jo§ i niskofrekventnim nekodiraju¢im SNP-om
i rijetkim nultim alelom RBMB8A od kojih oba potiskuju transkripcijsku aktivnost. Radioulnarna
sinostoza s kongenitalnom trombocitopenijom nastaje zbog mutacije u genu HOXAL1 te ju
karakterizira autosomno dominantna neonatalna amegakariocitna trombocitopenija i
proksimalna fuzija radijusa i lakatne kosti. Obiteljski poremecaj trombocita s predispozicijom

za akutnu mijeloidnu leukemiju uzrokovan je mutacijama u RUNX1 genu koji kodira o
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podjedinicu kompleksa CBF transkripcije. CBF je bitan za uspostavljanje hematopoeze i za
regulaciju odrzavanja, proliferacije i diferencijacije hematopoetskih ~ mati¢nih stanica.
Tockaste mutacije u 5’ neprevedenoj regiji ANKRD26 uzrokuju autosomno dominantnu
trombocitopeniju s predispozicijom za hematoloske maligne bolesti. Jacobsenov sindrom i
njegova varijanta, Paris-Trousseau trombocitopenija, kongenitalni su poremecaji uzrokovani
parcijalnom delecijom 11g23. Naslijedene GATA1 mutacije, koje su kljuéni regulator
eritroidne i megakariocitne homeostaze, uzrokuju X-vezanu trombocitopeniju s
diseritropoetskom anemijom ili B-talasemijom. Neki od sindroma nastali genetskim
defekatima koji utjeCu na sazrijevanje megakariocita i oslobadanje trombocita jesu Wiskott-
Aldrichov sindrom (X-vezana trombocitopenija uzrokovane WAS mutacijama), bolest
povezana s MYH9 mutacijama (autosomno dominantna makrotrombocitopenija s
inkluzijskim tijelima leukocita i1 rizikom od razvoja progresivnog nefritisa, gluhoce i
katarakte) te Bernard-Soulierovim sindrom (kongenitalni nedostatak GPIb/IX/V, VWF
receptora trombocita, rijetki poremecaj krvarenja koji je popra¢en makrotrombocitopenijom)
(33).

1.3. Klini¢ka slika

Na trombocitopeniju treba posumnjati kada dijete u anamnezi ima Ceste pojave modrica ili
krvarenja, osobito mukozno ili kozno krvarenje. Krvarenje sluznice obi¢no se ocituje kao
epistaksa, gingivalno krvarenje, opsezno krvarenje oralne sluznice, hematurija ili prekomjerno
menstrualno krvarenje. Kozna krvarenja obicno se javljaju kao petehije ili povrSinske
ekhimoze. Medutim najviSe je novootkrivenih bolesnika koji imaju izoliranu trombocitopeniju
odnosno neocekivano otkriven niski broji trombocita u kompletnoj krvnoj slici (KKS). Tipi¢an
slucaj simptomatskog ITP-a u djetinjstvu karakterizira iznenadna pojava modrica ili
mukokutanog krvarenja u inaCe zdravog djeteta, Cesto nakon prethodne virusne bolesti.
Povecéan rizik od ITP-a takoder je povezan s imunizacijom protiv ospica, zauSnjaka, rubeole.
Taj oblik ITP-a ima tendenciju brzog stabiliziranja te je krvarenje rijetko ozbiljno. Pacijent ne
bi trebao imati sustavne simptome kao S§to su groznica, gubitak mase, bol u kostima,
limfadenopatije ili hepatosplenomegalije. Osim mukokutanih krvarenja pacijenti se generalno
dobro osjecaju. Ako je prisutan jedan ili viSe abnormlanih nalaza uz trombocitopeniju, treba
ozbiljno razmotriti etiologiju. Ozbiljno krvarenje koje zahtijeva transfuziju nije uobicajeno.
Djeca koja imaju broj trombocita ve¢i od 30 x 10"3/uL obi¢no imaju malo simptoma ili su
asimptomatski i ne zahtijevaju nikakvo lijecenje, osim ograni¢avanja aktivnosti i izbjegavanja

lijekova koji imaju antitrombocitno ili antikoagulantno djelovanje (11, 34). Petehije veli¢ine

7



1. UvOD

glave pribadace, crvene, ravne, diskretne lezije uzrokovane ekstravazacijom eritrocita
karakteristi¢ne su za smanjen broj trombocita. Petehije nisu bolne, ne blijede na dodir i nisu
palpabilne te ih treba razlikovati od teleangiektazija i purpure. Taj obrazac krvarenja razlikuje
se od onog kod pacijenata koji imaju poremecaj faktora koagulacije kao Sto je hemofilija.
Pacijenti s trombocitopenijom manje krvare u misice i zglobove od pacijenata s hemofilijom.
Pacijenti koji imaju poremecaj koagulacijskih faktora se prezentiraju ne s petehijama. lako
rijetko, krvarenje u sredi$nji Ziv€ani sustav najcesci je uzrok smrti zbog trombocitopenije. Kada

dode do takvog krvarenja, ¢esto mu prethodi povijest traume glave (21).

1.4. Dijagnostika

Temeljita anamneza i fizikalni pregled te razborita uporaba laboratorijskih ispitivanja mogu
dovesti do odgovaraju¢e dijagnoze kod vecine bolesnika. Podaci o proSlim 1 trenutnim
simptomima krvarenja vrlo su bitni, uklju¢uju¢i modrice s malo ili bez traume, krvarenje iz
nosa, krv u mokrac¢i ili stolici, krvarenje desni, krvarenje tijekom i nakon kirurSkih ili
stomatoloskih zahvata te velika menstruacijska krvarenja. Trajanje 1 pocetak simptoma
krvarenja moZe pomo¢i pri utvrdivanju steCenosti ili urodenosti uzroka. Ako je
trombocitopenija posljedica ste¢enog uzroka, pocetak simptoma moze biti povezan s odredenim
okidacem (npr. infekcija). Kongenitalnu trombocitopeniju treba razmotriti u bolesnika koji
imaju duzu povijest asimptomatskog abnormalnog broja trombocita ili kod obiteljske anamneze
trombocitopenije. U djece za koju se sumnja da imaju trombocitopeniju kozu, gingivu i usnu
Supljinu treba pazljivo pregledati radi dokaza krvarenja. U KKS-u moZemo uz trombocitopeniju
imati i druge citopenije (anemiju ili leukopeniju). Veliki trombociti u razmazu periferne krvi
sugeriraju ili kontinuirani proces destrukcije trombocita koji vodi do proizvodnje mladih i
ve¢ih trombocita ili prisutnost sindroma kongenitalne makrotrombocitopenije (3). Drugi
testovi mogu biti korisni u odredivanju uzroka trombocitopenije, ali se opcenito izvode na
temelju anamneze, fizikalnog pregleda ili laboratorijskih ispitivanja. Pozitivan izravan
Coombsov test ukazuje na autoimuni proces. Prema ASH smjernicama iz 2019. za djecu i
adolescente koji imaju akutni oblik trombocitopenije testiranje na antinuklearna antitijela,
serumske imunoglobuline i antifosfolipidna antitijela nije potrebno, ali testiranja mogu pomoc¢i
pri odredivanju etiologije kod perzistentnog ili kroni¢nog oblika. Ako postoji klini¢ka sumnja
ili visoka lokalna prevalencija, treba napraviti testove za identifikaciju virusne infekcije
hepatitisom C ili Helicobacter pylori (35). Testove za nasljedne poremecaje povezane s
trombocitopenijom treba razmotriti u bolesnika koji imaju kroni¢nu trombocitopeniju, osobito

uz prisutnost niskog rasta ili drugih urodenih anomalija (31). lako mnogi od tih testova imaju
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visoku osjetljivost, nedostaje im specifi¢nost i nisu indicirani niti se izvode rutinski za potvrdu
dijagnoze akutne trombocitopenije u djece. Pregled kostane srzi u vecini slu¢ajeva nije potreban
niti se preporucuje (35). Postoji vise skupina metoda koje se upotrebljavaju za odredivanje
antitrombocitnih antitijela. U prvu skupinu pripada tromboaglutinacija po Dussetu koja se zbog
slabe osjetljivosti i specificnosti vise ne primjenjuje. U drugoj su skupini metode imunoblot,
radio-imuno-esej, enzim-imuno-esej i imunoflorescencija. Test imunoflorescencije po Van dem
Borneu moze biti direktan i indirektan. U trecoj su skupini testovi ,,¢vrste podloge*: MAIPA,
odredivanje prisutnosti i specificnosti ATA te Luminex metoda imunoflorescencije. U nove

metode pripada PCR, microarray, surfaceplasmon resonance i citometrijski niz zrna (36).

1.5. Lijecenje

Glavni je cilj lijecenja kod svih pacijenata koji imaju trombocitopeniju odrzavanje sigurnog
broja trombocita kako bi se sprijedilo znacajno krvarenje. Cimbenik koji predstavlja siguran
broj trombocita kod bolesnika varira ovisno o uzroku trombocitopenije i razmatranje svih
drugih aspekata hemostaze. LijeCenje uzroka Cesto nece biti moguée (npr. kongenitalne
trombocitopenije) niti nuzno. Asimptomatska ili minimalno simptomatska trombocitopenija
najceS¢e se ne mora lijeciti te ASH u smjernicama preporucuje pracenje umjesto
kortikosteroida i imunoglobulina. Kada se dijagnosticira umjerena, 50 — 150 x 10"3/uL, do
teSka trombocitopenija, 10-30 x1073/uL, preporuCuje se provodenje mjera opreza za
minimiziranje rizika od krvarenja. Ti koraci uklju¢uju mjere opreza kod traume (npr.
izbjegavanje kontaktnih sportova ili pohadanja tjelesno zdravstvene kulture) i izbjegavanje
lijekova koji imaju antitrombocitno ili antikoagulantno djelovanje (ukljucujuéi pripravke koji
sadrze aspirin, ibuprofen i druge nesteroidne protuupalne lijekove) (35). Kod umjerene
trombocitopenije veéina je invazivnih zahvata sigurna. Ako postoji povecani rizik, tijekom
kirur§kog zahvata broj trombocita trebao bi biti ve¢i od 100 x 10"3/uL. Za uobicajene manje
zahvate cesto je dovoljan broj trombocita od 30 — 50 x 1073/uL (8). Kratka primjena
kortikosteroida (prednizona 2 mg/kg dnevno tijekom jednog tjedna) ili pojedina¢na doza
intravenskog imunoglobulina (IVIG) (1 g/kg) Cesto je dovoljna za akutno povecanje broja
trombocita i stabilizaciju klinicke slike. U hitnim sluajevima mogu se rabiti transfuzije
trombocita. lako je prezivljavanje trombocita u cirkulaciji kod pacijenata koji imaju
destruktivnu trombocitopeniju krace, transfuzija trombocita gotovo uvijek osigurava brzu i
zadovoljavaju¢u hemostazu. U djece s novodijagnosticiranom trombocitopenijom i brojem
trombocita < 20 x 10"3/uL, koja nemaju krvarenje ili imaju samo blago krvarenje u vidu
petehija, smjernice ASH ne sugeriraju hospitalizaciju. Prijem u bolnicu pozeljan je u slucaju
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kada etiologija nije sigurna ili ako postizanje adekvatnog pracenja progresa trombocitopenije
kod djeteta nije sigurno. Bolesnici koji imaju tesku (10 — 30 % 10"3/uL) i vrlo tesku
trombocitopeniju (< 10 x 1073/uL) ceSée zahtijevaju hitnu transfuziju trombocita. IKK
najozbiljnija je posljedica teSke trombocitopenije. Za pacijente koji imaju nestabilno ili
progresivno intrakranijsko krvarenje moze biti potrebna kraniotomija. Hitna splenektomija
moze Se razmotriti u slucaju krvarenja opasnog po zivot (35). Trenutne terapije imunoloske
trombocitopenije (ITP) uspjesne su u osiguravanju hemostatskog broja trombocita u vise od
dvije trecine pacijenata. Ipak neki pacijenti imaju neadekvatan odgovor te postoji potreba za
drugim terapijama. Trenutno se razvija niz novih terapija za ITP na temelju patofiziologije.
Mnoge terapije usmjerene su na smanjenje destrukcije trombocita smanjenjem proizvodnje
antitrombocitnih protutijela imunosupresijom s monoklonskim antitijelima usmjerenim protiv
CD40, CD38 i imunoproteasoma ili smanjenjem koncentracije inhibicijom neonatalnog
fragment kristalizirajuceg receptora. Drugi je cilj fagocitni sustav inhibiranjem funkcije FcyR
sa stafilokoknim proteinom A, hipersijaliranim IgG, polimernim kristaliziraju¢im fragmentima
ili Bruton kinazom. Uz saznanje da je uniStavanje trombocita takoder posredovano
komplementom, testiraju se 1 inhibitori C1s. Druge nove terapije poticu proizvodnju trombocita
snovim oralnim  agonistima trombopoetinskih receptora ili uporabom laserskog svjetla niske
razine za poboljSanje mitohondrijske aktivnosti i sprjecavanje apoptoze megakariocita.
Uspjesni novi tretmani za ITP mogli bi pomo¢i i za lijeCenje drugih autoimunih poremecaja

(37).
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Ciljevi su ovog istrazivanja:

ispitati uCestalost trombocitopenije na Klinici za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra
Osijek u razdoblju od 1. sijecnja 2017. do 31. prosinca 2021.

ispitati ishod lije¢enja trombocitopenije na Odjelu za dje¢ju kardiologiju, nefrologiju,
hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra Osijek u
razdoblju od 1. sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2021.

ispitati postojanje razlike u pojavnosti trombocitopenije u odnosu na dob, spol,
postojec¢e komorbiditete, perinatalne ¢cimbenike rizika (komplikacije u trudno¢i, Apgar
zbroj, na¢in dovrSenja poroda, novorodenacka zutica), hematolosku obiteljsku
anamnezu i obiteljsku anamnezu autoimunosnih bolesti

ispitati etioloske uzroke pojave trombocitopenije kao $to su prethodne respiratorne
infekcije, gastroenteroloSke infekcije, genetiCke bolesti, neonatalna trombocitopenija i
hematoloske bolesti

ispitati povezanost klinicke slike, broja trombocita i terapijske postupke kod djece s

trombocitopenijom.
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3.1. Ustroj studije
Provedeno je presje¢no istraZivanje s povijesnim podatcima na Klinici za pedijatriju Klini¢kog

bolnic¢kog centra u Osijeku (38).

3.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na pedijatrijskim pacijentima koji su hospitalizirani zbog
trombocitopenije na Odjelu za dje¢ju kardiologiju, nefrologiju, hematologiju i onkologiju
Klinike za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra u Osijeku. U istraZivanje su ukljuceni svi
pacijenti s poc¢etnom dijagnozom trombocitopenije koji su hospitalizirani na Odjelu za dje¢ju
kardiologiju, nefrologiju, hematologiju i onkologiju KBC-a Osijek u razdoblju od 1. sije¢nja
2017. do 31. prosinca 2021. godine. U studiju je uklju¢eno 110-ero djece.

3.3. Metode
Podaci su prikupljeni pregledom medicinske dokumentacije i bolnickog informati¢kog sustava

(BIS) za svakog pojedinog ispitanika.

Prikupljali su se:

e Op¢i podatci o pacijentu
e dob
e spol
e Dbroj hospitalizacija zbog trombocitopenije
e postojec¢i komorbiditeti
e oObiteljska hematoloSka anamneza
e obiteljska anamneza autoimonsnih bolesti

e Kkrvna grupa

e perinatalni rizi¢ni ¢imbenici
¢ niska porodajna masa

e nizak Apgar zbroj
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nacin dovrsetka poroda
novorodenacka zutica
intrauterini zastoj rasta
blizanacka trudnoca

perinatalna asfiksija

e laboratorijski podaci

broj trombocita prvog dana hospitalizacije

broj leukocita prvog dana hospitalizacije

e Kklinicka slika pacijenta prilikom hospitalizacije

prisutnost petehija
krvarenja

respiratorne bolesti
gastrointestinalne bolesti
febrilitet

splenomegalija.

3.

ISPITANICI | METODE

Dijagnoza imunoloske trombocitopenije potvrdena je dokazivanjem direktnih i/ili indirektnih

antitrombocitnih protutijela u Hrvatskom zavodu za transfuzijsku medicinu na Odjelu za

trombocitnu i leukocitnu dijagnostiku i hemostazu u Laboratoriju za ispitivanje trobmocita i

leukocita. Metoda kojom se koriste jest EIA, enzim-imuno-esej.

Laboratorijske pretrage krvi provedene su standardnim hematoloskim i biokemijskim

metodama u Centralnom laboratoriju Klini€¢kog bolnickog centra Osijek, a mikrobioloske

pretrage provedene su u Nastavnom zavodu za javno zdravstvo Osjecko-baranjske zupanije.
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3.4. Statisti¢ke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorijskim podatcima testirane su c2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Zbog
raspodjele numerickih varijabli koje ne slijede normalnu razdiobu numericki podatci opisani su
medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike numeric¢kih varijabli izmedu dviju
nezavisnih skupina testirane su Mann-Whitneyevim U testom, a izmedu triju i viSe nezavisnih
skupina Kruskal-Wallisovim testom (post hoc Conover) (38). ROC analiza (engl. Receiver
Operating Characteristic) primijenila se za odredivanje optimalne grani¢ne vrijednosti,
povrsine ispod ROC krivulje (engl. area under the curve, AUC), specifi¢nosti, i osjetljivosti
broja leukocita pri hospitalizaciji s obzirom na primjenu terapije ili s obzirom na promatranje.
Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina znaCajnosti postavljena je na Alpha=0,05. Za
statisticku analizu rabljen je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 20.100
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2022) i SPSS ver. 23
(IBM Corp.Released 2015. IBM SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
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U razdoblju od 2017. do 2021. godine hospitalizirano je ukupno 110-ero djece s
trombocitopenijom, a njihov udio u ukupnom broju hospitalizirane djece na pedijatriji kretao
se od 1,26 % tijekom 2017. godine do 0,75 % tijekom 2021. godine (Tablica 1).

Tablica 1. Udio djece s trombocitopecijom u ukupnom broju hospitalizirane djece na pedijatriji
u razdoblju od 2017. do 2021. godine.

Udio (%) djece s

- Broj : »
_ I3_r01_d_jece hospitalizirane trombomtopenuqm u
Godina hospltal_l_zwa}_r!e na diece s u_kupn_om brc_JJu
pedijatriji trombocitopenijom hospltallzw_gne_gi_jece na
pedijatriji
2017. 2773 35 1,26
2018. 2964 28 0,94
2019. 2966 14 0,47
2020. 1863 17 0,91
2021. 2123 16 0,75

S obzirom na spol nesto je vise djece muskog spola. Medijan je dobi djece pri dijagnozi 7,5
godina (uz granice interkvartilnog raspona od 1,5 do 14 godina). Terapija je uvedena kod 27-
ero (24,5 %) djece. Komorbiditeti se biljeze kod 20-ero (18,5 %), a adipozitet kod Sestero
(5,5 %) djece. Neki su od postoje¢ih komorbiditeta hipotireoza, diabetes mellitus tip 1, atrijski
septalni defekt II, hipoplasti¢no lijevo srce i Cornelia de Lange sindrom. Medijan je broja

hospitalizacija 1 (uz granice interkvartilnog raspona od 1 do 14) (Tablica 2).
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Tablica 2. Opca obiljezja djece.

Spol [n ()]

Muski 57 (51,8)

Zenski 53 (48,2)
Dob pri dijagnozi (godine) [Medijan (interkvartilni raspon)] 7,5(1,5-14)
Podjela s obzirom na terapiju [n (%)]

Djeca na promatranju 83 (75,5)

Uvedena terapija 27 (24,5)
Postojec¢i komorbiditeti [n (%)] 20 (18,2)
Adipozitet (BMI > 30 kg/m?) [n (%)] 6 (5,5)
Ukupan broj hospitalizacija 1(1-1)
[Medijan (interkvartilni raspon)] min: 1 max: 14

Najucestaliji je perinatalni ¢imbenik rizika kod 27-ero (24,5 %) djece novorodenacka zutica,
dok se pozitivna obiteljska hematoloska anamneza biljezi kod 18 (16,4 %) ispitanika, a kod 21
(19,1 %) ispitanika pozitivna obiteljska anamneza autoimunih bolesti. Apgar zbroj bio je veci
od 8 kod 99-ero (90 %) djece. Ostali perinatalni ¢imbenici rizika bili su blizanacka trudnoca,

perinatalna asfiksija, IVK, IUGR, bolesti majke i perinatalna infekcija (Tablica 3).

Tablica 3. Perinatalni ¢imbenici rizika i obiteljska anamneza.

Porodajna masa ispod 2500 ¢ [n (%)] 6 (5,5)
Porod — carski rez [n (%)] 23 (20,9)
Porod prije 37. tjedna [n (%)] 9 (8,2
Apgar zbroj [n(%)]

<8 5 (4,5)

9i10 99 (90)
Novorodenacka zutica 27 (24,5)
Ostali perinatalni ¢imbenici rizika 24 (21,8)
Pozitivna obiteljska hematoloska anamneza 18 (16,4)
Pozitivna obiteljska anamneza autoimunih bolesti 21 (19,1)
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Znacajno su mlada djeca kod kojih je uvedena terapija od djece koja su na promatranju,
medijana dobi 4 godine (interkvartilnog raspona od 1 do 8 godina) (Mann-Whitney U test,
P =0,009). Takoder djeca koja su na terapiji imaju znac¢ajnije viSu prisutnost komorbiditeta
(Fisherov egzaktni test, P =0,04) i znacajno ih je viSe adipoznih (Fisherov egzaktni test,
P =0,03). U ostalim op¢im obiljezjima nema znac¢ajnih razlika u odnosu na djecu koja su na

terapiji ili su na promatranju (Tablica 4).

Tablica 4. Usporedba opcih obiljezja djece, perinatalnih Cimbenika rizika te obiteljska

anamneza kod djece na promatranju i djece s uvedenom terapijom.

Djeca na Uvedena Razlika p
promatranju terapija (95 % CI)

Spol [n (%)]

Muski 42 (51) 15 (56) 0,66

Zenski 41(49) 12 (44)
Dob pri dijagnozi (godine) 3 3 -3,5
[Medijan (interkvartilni raspon)] 10(2-145 4(1-8) (-6,5 do -0,5) 0,009
Postoje¢i komorbiditeti [n (%)] 11 (13) 9 (33) 0,04
Adipozitet (BMI > 30 kg/m?) s
()] 2(2) 4 (15) 0,03
Porodajna masa ispod 2500 g ¥
i 0] 65(93) 21 (96) > 0,99
Porod — carski rez [n (%)] 15 (19) 8 (32) 0,16
Porod prije 37. tjedna [n (%)] 7(9) 2 (8) >0,997
Apgar zbroj [n(%)]

<38 3(4) 2 (8) 0,59°

9i 10 76 (96)  23(92)
Novorodenacka zutica 22 (28) 5 (20) 0,44
Ostali perinatalni ¢imbenici 17 (21) 7 (27) 0,49
Pozitivna obiteljska ;
hematoloska anamneza 13 (16) 5(19) 0,76
Pozitivna obiteljska anamneza 14 (17) 77 0,26

autoimunih bolesti
CI (eng. Confidence Interval) — raspon pouzdanosti; *y? test; "Fisherov egzaktni test; ‘Mann-Whitney U test

Najucestaliji je uzrok trombocitopenije imunoloska trombocitopenija, kod 60-ero (54,5 %)
djece, zatim respiratorne infekcije, kod 40-ero (36,4 %) djece, dok samo dva (1,8 %) djeteta
imaju geneticku trobocitopeniju ili akutnu limfoblastiénu leukemiju. Geneticke su
tromocitopenije u radu TAR i WAS. Uzrok trombocitopenije nije otkriven kod 20-ero (18,2 %)
djece (Tablica 5).
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Tablica 5. Uzroci trombocitopenije.

4. REZULTATI

Broj (%)

ispitanika
Prisustvo respiratorne infekcije 40 (36,4)
Prisustvo gastroenteroloske infekcije 7 (6,4)
Geneticka trombocitopenija 2(1,8)
Neonatalna autoimuna trombocitopenija 3(2,7)
Akutna limfoblasti¢na leukemija 2(1,8)
Imunoloska trombocitopenija 60 (54,5)
Ostalo 20 (18,2)

Negativna direktna i indirektna antitrombocitna protutijela imalo je 50-ero (45,5 %) djece.

Imunoloska je trombocitopenija kod 53-0je (48,2 %) djece akutna, odnosno trajala je krace od

tri mjeseca (Tablica 6).

Tablica 6. Imunoloske trombocitopenije.

Broj (%)

ispitanika

Negativna antitrombocitna protutijela 50 (45,5)
Imunoloska trombocitopenija

Akutna 53 (48,2)

Perzistentna 2(1,8)

Kroni¢na 5 (4,5)

Djeca kod koje je uvedena terapija znacajnije CeS¢e imaju dijagnosticitanu imunolosku

trombocitopeniju (2 test, P = 0,001) (Tablica 7).
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Tablica 7. Usporedba uzroka trombocitopenije kod djece na promatranju i djece s uvedenom

terapijom.
Broj (%) djece
Djeca na Uvedena P*
promatranju terapija
Prisustvo respiratorne infekcije 31 (37) 9 (33) 0,71
Prisustvo gastroenteroloske infekcije 5(6,1) 2 (7,4) >0,997
Geneticka trombocitopenija 0 2 (7) 0,067
Neonatalna autoimuna trombocitopenija 2 (2) 1(4) >0,997
Akutna limfoblasti¢na leukemija 1(1) 1(4) 0,437
Imunoloska trombocitopenija 38 (46) 22(81) 0,001
Ostalo 18 (22) 2 (7,4) 0,09

*y2 test; TFisherov egzaktni test

Negativna antitrombocitna protutijela ¢es¢e imaju djeca na promatranju (Fisherov egzaktni

test, P =0,002), a djeca na terapiji imunoloSku trombocitopeniju (Fisherov egzaktni test,
P =0,001) (Tablica 8).

Tablica 8. Vremenska podjela imunoloske trombocitopenije povezana s uvodenjem terapije.

Broj (%) djece

Djeca na Uvedena P*
promatranju  terapija
Negativna antitrombocitna protutijela 45 (54,2) 5(18,5) 0,002
Imunoloska tromboctiopenija
Akutna 38 (45,8) 15 (55,6) 0,0017
Perzistentna 0 2 (7,4)
Kroni¢na 0 5(18,5)

*Fisherov egzaktni test

Prema klini¢koj slici, po 43-0je (39,1 %) djece ima petehije i febrilitet, a 20-ero (18,2 %) djece
ima prisutne hematome. Najvise djece ima umjerenu trombocitopeniju (broj trombocita 50 —
150 x 10"3/uL), 80-ero (72,7 %) djece, a slijedi ju vrlo teska trombocitopenija (broj trombocita
< 10 x1073/uL). S obzirom na terapiju, 83-oje (75,5 %) ih je bilo samo na promatranju, a po
petero (4,5 %) djece primilo je samo kortikosteroide, intravenske imunoglobuline i koncentrate
trombocita ili intravenske imunoglobuline i kortikosteroide i koncentrate trombocita (Tablica
9).
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4. REZULTATI

Tablica 9. Klinicka slika, broj trombocita i terapijski postupak.

Broj (%)
ispitanika
Klini¢ka slika
Prisustvo petehija 43 (39,1)
Febrilitet 43 (39,1)
Splenomegalija 17 (15,5)
Krvarenje
Nema krvarenja 86 (78,2)
Krvarenje epistaksa 4 (3,6)
Hematomi 20 (18,2)
Trombocitopenija
Vrlo teska 13 (11,8)
Teska 11 (10,0)
Srednji stupanj trombocitopenije 6 (5,5)
Umjerena trombocitopenija 80 (72,7)
Terapija
Promatranje 83 (75,5)
IVIG 9(8,2
Kortikosteroidi 5(4,5)
Koncentrat trombocita 3(2,7)
IVIG + koncentrat trombocita 5(4,5)
IVIG + Kkortikosteroidi + koncentrat trombocita 5 (4,5)

IVIG — intravenski imunoglobulin

Prisustvo petehija zna¢ajno je ¢eS¢e kod djece koja imaju vrlo teSku trombocitopeniju (Fisherov
egzaktni test, P <0,001), kao i kombinirana terapija intravenskog imunoglobulina i koncentrata
trombocita ili intravenskog imunoglobulina i kortikosteroda i koncentrata trombocita (Fisherov
egzaktni test, P <0,001) (Tablica 10).
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Tablica 10. Povezanost klinicke slike i terapijskog postupka s obzirom na broj trombocita.

Broj / ukupno (%) ispitanika prema

trombocitopeniji

~ P*
er lo Teska Srednj! Umjerena
teska stupanj
Klinicka slika
Prisustvo petehija 11/13 7/11 3/6 23/80(29) <0,001
Febrilitet 1/13 5/11 3/6  34/80(43) 0,07
Splenomegalija 2113 0 2/6  13/80(16) 0,28
Krvarenje
Nema krvarenja 8/13 7/11 4/6  67/80(84) 0,08
Krvarenje epistaksa 2/13 0 0 2180 (3)
Hematomi 3/13 1/11 2/6  11/80(13)
Terapija
Promatranje 0 4/11 3/6 76/80(95)  <0,001
IVIG 5/13 1/11 1/6 2/80(2,5)
Kortikosteroidi 1/13 2/11 1/6 1/80(1,3)
Koncentrat trombocita 1/13 1/11 0 1/80(1,3)
IVIG + koncentrat trombocita 2/13  3/11 0 0
IVIG + Kkortikosteroidi + 4/13 0 1/6 0

koncentrat trombocita

*Fisherov egzaktni test, IVIG — intravenski imunoglobulin

S obzirom na krvnu grupu, najvise djece je s krvnog grupom A+, a najmanje djece (po jedno

dijete) ima krvnu grupu B-, AB+ i 0- (Tablica 11).

Tablica 11. Raspodjela krvnih grupa u djece s trombocitopenijom.

Broj (%) ispitanika

Krvne grupe (n = 29)

A+ 15 (52)
B- 1(3)
B+ 5 (17)
AB+ 1(3)
0+ 6 (22)

0- 1(3)




4. REZULTATI

Prema dobivenim podatcima cut-off vrijednost broja leukocita pri hospitalizaciji veca je od
7 x 10%/L (AUC = 813, senzitivnost = 85,2 specifi¢nost = 72,3; P < 0,001) (Tablica 12 i Slika
1).

Tablica 12. Vrijednosti ROC krivulje broja leukocita pri hospitalizaciji s obzirom na primjenu

terapije ili promatranje.

cut- Youden P

AUC 95% CI Senzitivnost  Specifi¢nost
’ P off” index vrijednost

Broj

leukocita pri 0,727 —

hospitalizaciji 0,813 0,881 85,2 72,3 >7 0575 <0,001
[-10%/L]

AUC (eng. Area under the ROC curve) — povrsina ispod krivulje; CI (eng. Confidence Interval) — raspon
pouzdanosti: T to¢ka razlu¢ivanja

Broj leukocita pri hospitalizaciji [x10° /L]
100 [~ I

i _(—/

80

60

Sensitivity

40

20
AUC = 0,813
P < 0,001
O 1 l 1 L L I Il Il L I k L L I L L L I
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Slika 1. ROC analiza senzitivnosti, specifi¢nosti i grani¢nih vrijednosti broja leukocita pri

hospitalizaciji u odnosu na to primaju li terapiju ili su na promatranju.
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5. RASPRAVA

Provedena je studija presje¢nog tipa s povijesnim podatcima na Klinici za pedijatriju Klini¢kog
bolni¢kog centra Osijek. U istrazivanje je uklju¢eno 110-ero djece hospitalizirano s vodecom
dijagnozom trombocitopenije na Odjelu za dje¢ju kardiologiju, nefrologiju, hematologiju i
onkologiju u Klinickom bolnickom centru Osijek u razdoblju od 1. sije¢nja 2017. do 31.
prosinca 2021. godine.

U promatranome petogodisnjem razdoblju, analiziraju¢i svu djecu hospitaliziranu na Klinici za
pedijatriju, postotak djece hospitalizirane pod vode¢om dijagnozom trombocitopenije na
Odjelu za djecju kardiologiju, nefrologiju, hematologiju i onkologiju kretao se oko 1 % ukupno
hospitaliziranih. Prema istrazivanjima vodec¢i uzrok hospitalizacije na pedijatriji respiratorne Su
i gastrointestinalne bolesti koje zajedno mogu uzrokovati i do 50 % hospitalizacija (39, 40). Taj
podatak pokazuje da su trombocitopenije ne tako rijedak razlog koji u dje¢joj dobi zahtijeva
bolnic¢ko lijeCenje na pedijatriji. Tijekom COVID-19 pandemije broj ukupno hospitalizirane
djece pada, a samim time i broj djece koja su hospitalizirana zbog trombocitopenije, Sto kazuje

1 novije istrazivanje o pedijatrijskim hospitalizacijama (41).

Smanjenje trombocita nije spolno specificno, odnosno distribucija je trombocitopenije kod
muske 1 zenske djece jednaka, a tek u odrasloj dobi postoji blago vec¢a incidencija kod zena. U
tom je istrazivanju spolna distribucija jednaka s tek blago ve¢im brojem hospitalizirane muske
djece, Sto se podudara s dosadasnjim istrazivanjima o spolnoj nepristranosti. Trombocitopenija
je Cesca bolest u djece u odnosu na odraslu populaciju, a prema literaturi obi¢no se javlja prije
desete godine Zivota. Medijan je dobi pri dijagnozi trombocitopenije u istrazivanju 7,5 godina
Sto odgovara podacima iz literature (10, 11). Usporedbom djece na promatranju i djece kojoj je
uvedena terapija zbog trombocitopenije uocena je znadajna statisticka razlika. U tom
istrazivanju djeca mlade dobi, do 5 godina, ¢e$c¢e su zahtijevala aktivan pristup trombocitopeniji
odnosno lijecenje. To se moze objasniti podatkom da je vrSna incidencija trombocitopenije u
djecjoj dobi 2 — 5 godina. Takoder na broj hospitalizacija mlade djece moZe utjecati i ve¢i strah

od teskih komplikacija kao Sto su retinalna krvarenja 1 intrakranijalna krvarenja (10, 11, 42).

Od postojecih komorbiditeta najvise je djece imalo adipozitet, to¢nije Sestero djece. Ostali
komorbiditeti bili su prisutni tek kod jednog ili dva pacijenta. Neki od ostalih komorbiditeta su

bili hipotireoza, diabetes mellitus tip 1, atrijski septalni defekt Il i Cornelia de Lange sindrom.
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lako je broj adipozne djece bio mali u odnosu na broj hospitalizirane djece, rad Hanafy i
suradnika istrazuje tu povezanost kod djece koja imaju kroni¢nu imunolosku trombocitopeniju
te je prepoznata korelacija debljine i trombocitopenije, a debljina je navedena kao moguci
rizi¢ni faktor refrakternosti trombocitopenije (43). Usporedivanjem djece na promatranju i
djece kojima je uvedena terapija moze se uvidjeti da djeca na terapiji imaju znacajnije vise
postojecih komorbiditeta i znacajno su vise adipozni $to se podudara s navedenim istrazivanjem
(43). Na temelju tih podataka ostavlja se prostor za dodatna istrazivanja povezanosti adipoziteta

i trombocitopenije u djece.

Po smjernicama ASH, vezanim za hospitalizaciju trombocitopenija u dje¢joj dobi, zagovara se
Sto manji broji hospitalizacija (34, 35) osim kada su one nuzne, kao u npr. jako teskim
trombocitopenijama i trombocitopenijama gdje je veliki rizik od komplikacija. Ishod lijecenja
moze Se promatrati i kod imunolo§kih trombocitopenija gdje je od ukupno 60-ero djece kojima
je dijagnosticiran ITP samo dvoje imalo perzistentni oblik, S§to zna¢i da su imali
trombocitopeniju duze od tri mjeseca, ali krace od Sest mjeseci. Kroni¢ni ITP imalo je petero
djece, odnosno stanje trombocitopenije bilo je duze od Sest mjeseci. Analiza tijeka lijecenja

pacijenata nije pokazala nijednog ispitanika s tezim komplikacijama u sklopu trombocitopenije.

Analiza perinatalnih ¢imbenika rizika pokazuje da je gotovo 1/4 djece imala novorodenacku
zuticu, odnosno 27-ero djece. Pojavnost je novorodenacke zutice u terminski rodene djece oko
50 %, a kod nedonoscadi taj se udio penje na 80 % (44). U tom istrazivanju samo 24,5 % djece
imalo je u anamnezi novorodenacku Zuticu, $to je znatno manje nego $to je zapisano u literaturi.
Na taj podatak moglo je utjecati naknadno prikupljanje podataka o rodenju, nakon vise godina,
te mozda samim tim nisu precizni. IstraZzivanje Khera 1 suradnika analizira povezanost
perinatalne Zzutice i trombocitopenije samo kod novorodencadi koja je bila na fototerapiji.
Premda je incidencija trombocitopenije bila znacajna, klini¢ki je dolazilo i do spontane
regresije (45). Kod dvoje djece u toj studiji majke su imale ITP i SLE, a poznato je da maj¢ina
protutijela mogu prouzrociti patoloski mehanizam i neonatalnu autoimunu trombocitopeniju
(18 - 20). Prema literaturi samo 10 % djece koje je rodeno od majke koja ima ITP imaju smanjen
broj trombocita (12). Porodajna masa ispod 2500 grama, nedonesenost, na¢in poroda i smanjeni
Apgar zbroj nisu ukazali na povezanost s kasnijim razvojem trombocitopenije u djetinjstvu.
Usporedbom perinatalnih ¢imbenika rizika kod djece na promatranju i djece s uvedenom

terapijom ne uvida se statisticki znacajna razlika.
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Roditelji djece s trombocitopenijama Cesto si postavljaju pitanje moguéeg nasljedivanja
trombocitopenije, bila ona imunoloske ili druge etiologije. Zbog toga je pregledana obiteljska
anamneza kod hospitalizirane djece te je u istrazivanju utvrdeno da veéina djece nema pozitivnu
hematolosku obiteljsku anamnezu u pravcu trombocitopenije. Samo 18-ero djece od 110-ero u
toj studiji ima pozitivnu obiteljsku hematolosku anamnezu. lako je po najnovijim istrazivanjima
u Japanu otkriveno 56 gena ¢ijim defektom moze nastati kongenitalna trombocitopenija od
kojih se neki defekti mogu naslijediti, ve¢ina mutacija i defekata nastaje de novo, §to objasnjava
smanjen broj pozitivnih hematoloSkih anamneza. U istom istrazivanju navodi se kao problem
I otkrivanje defekata na svim genima te problem razlikovanja imunoloske od hereditarne
trombocitopenije (32, 33). Novije istrazivanje u Kini proucava tehnike otkrivanja hereditarnih
trombocitopenija koje bi mogle dovesti do veceg broja novootkrivenih trombocitopenija koje
se ne prezentiraju s burnom klinickom slikom (46). Podatak da je incidencija trombocitopenije
najveca u dje¢joj dobi i nakon 60. godine zivota govori u prilog malom broju pozitivne
hematoloske obiteljske anamneze jer Clanovi obitelji Cesto ne znaju ili se ne sje¢aju da su u

djetinjstvu imali akutnu, perzistentnu ili kroni¢nu trombocitopeniju.

Pozitivna obiteljska anamneza autoimunih bolesti takoder se nije pokazala statisticki
znac¢ajnom. Najces¢e su autoimune bolesti u obiteljskoj anamnezi bolesti Stitnjace te diabetes
mellitus tip 1 i tip 2. Samo postojanje autoimunih bolesti u obitelji nema znacajnu ulogu za
razvoj trombocitopenije kod djeteta. lako se ne pronalaze studije koje povezuju bolesti
Stitnjace i diabetes mellitus s trombocitopenijom, pogotovo ne kod djece, postoji kohortna
studija u kojoj se gledala povezanost atopijskog dermatitisa (AD) i imunoloske
trombocitopenije. Vremenska interakcija izmedu alergijskih bolesti posredovanih T
pomoc¢nim stanicama tipa 2 (Th2) i ITP-a posredovanih stanicama T pomoc¢nim stanicama
tipa 1 (Thl) ostaje nepoznata. Kohorthom analizom cilj je bio istraziti rizik od ITP-a u djece s
AD-om u usporedbi s kontrolnom grupom bez AD-a. Naknadno su usporedili pojavu i drugih
autoimunih bolesti u djece s ITP-om. U studiju je bilo uklju¢eno 120 704-ero djece s
novodijagnosticiranim AD-om te 241 408-ero nasumi¢no odabranih kontrola bez AD-a.
Zakljuceno je da je incidencija ITP-a tijekom razdoblja istrazivanja bila 1,72 puta veéa u
skupini s AD-om nego u skupini bez AD-a. Djeca s atopijskim dermatitisom i imunolo§kom
trombocitopenijom imala su ve¢i rizik od razvoja i drugih autoimunih bolesti (47). Potrebna su
daljnja istrazivanja kako bi se razjasnila uloga alergije u patogenezi ITP-a i ostalih uzroka

trombocitopenije.
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Usporedivanjem pozitiviteta obiteljskih hematoloskih anamneza i obiteljskih anamneza
autoimunih bolesti kod djece na promatranju i djece s uvedenom terapijom ne uvida se

statisticki znacajna razlika.

Trombocitopenija se javlja ili kao posljedica povecanog i ubrzanog razaranja trombocita ili
zbog smanjenog stvaranja trombocita. U tom je istrazivanju najvise djece (54,5 %) imalo
imunolosku trombocitopeniju. Taj se podatak podudara s literaturom koja navodi da je najcesci
uzrok trombocitopenije kod djece pojacano razaranje trombocita autoantitijelima ili
aloantitijelima (14). U naSem istrazivanju nijedno dijete nije imalo dokazanu neonatalnu
aloimunu trombocitopeniju, a troje je djece imalo dokazanu neonatalnu autoimunu
trombocitopeniju. Kod uzroka trombocitopenije dolazi do preklapanja uzroka, odnosno neka su
djeca imala dokazanu imunolosku trombocitopeniju ili akutnu limfoblasticnu leukemiju te uz
to i prisustvo infekcije. Pojavi trombocitopenije prethodila je respiratorna infekcija kod 40 (36,4
%) djece, a gastroenteroloska infekcija kod 7 (6,4 %) djece. Postotak respiratornih infekcija
veéi je nego po istrazivanjima na opc¢oj populaciji (48, 49). Infekcije, bile one respiratorne,
uroloske ili gastroenteroloske, prema literaturi uzrokuju izmedu 5 % do 10 % trombocitopenija.
Kod djece su respiratorne infekcije ¢eS¢e prethodile pojavi trombocitopenije nego kod odraslih
Sto se moze objasniti opéenito ¢escoj izloZenosti respiratornim infekcijama u djecjoj dobi. Jedan
je od najces¢ih uzroka respiratornih infekcija gripa, a prema radu A. J. Gerard Jansen i
suradnika bitno je odrediti koji je tip influence i stupanj trombocitopenije, jer $to je teZi stupanj

trombocitopenije, to je losija i klini¢ka slika gripe (49).

Jedan je od uzroka smanjene proizvodnje trombocita disfunkcija koStane srzi. Najé¢esca djecja
leukemija jest akutna limfoblasti¢na leukemija koja takoder moze uzrokovati trombocitopeniju.
U ovom radu dvoje je djece imalo ALL kao uzrok trombocitopenije. U radu Di Paola i
suradnika ukazuje se na nova saznanja 0 mutacijama gena ETV6 koji je odgovoran za
obiteljsku trombocitopeniju i sindrom predispozicije za leukemiju. Trombocitopenija je u tom
slu€aju potpuno penetrantna i obi¢no blaga. Leukemija se javlja u oko 30 % nositelja i najcesce
je ALL B-stanica, a sam mehanizam jo$ uvijek nije razrijeSen. To je saznanje bitno zbog skrbi
pacijenata s predispozicijom koja ukljucuje genetsko savjetovanje, lijeCenje i nadzor razvoja
hematoloskog maligniteta. U tom je smislu kriti¢na povecana svijest kliniara o tom i drugim
nasljednim sindromima predispozicije za trombocitopeniju i leukemiju, kao i pristup

visokokvalitetnim dijagnosti¢kim laboratorijima.
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Sve je veca dostupnost multigenskog panelnog testiranja za predispozicije za rak i poremecaje
trombocita, ali ne ukljucuju sva testiranja ETV6. U tijeku je razvoj smjernica za varijantnu
klasifikaciju gena, kroz suradnju izmedu ClinGena i Americkog drustva za hematologiju,
povezanim s nasljednom predispozicijom za trombocitopeniju i leukemiju, ukljucujué¢i ETV6

(50).

Dvoje je djece imalo trombocitopeniju u sklopu sloZzene geneticke bolesti, to su bili Wiskott-
Aldrichovi sindrom (WAS) i trombocitopenija-agenezija radijusa sindrom (TAR). WAS je
rijetka bolest s prevalencijom od 1 naprema 100 000 Zivorodene musSke djece. Za TAR
sindrom ne zna se to¢na prevalencija, ali je takoder rijetka bolest. Zbog rijetkosti sindroma jo$
se uvijek istrazuju sve klinicke slike (52). Razlika izmedu tih dvaju sindroma nalazi se u tome
Sto se djeca s TAR sindromom kasnije javljaju u hematoloske ordinacije jer prilikom rodenja
veé¢inom imaju uredan broj trombocita. Djeci s dijagnosticiranim WAS-om od rodenja se biljeze
izrazito niski brojevi trombocita te zbog toga budu opetovano hospitalizirani. Genetike
trombocitopenije ne reagiraju zadovoljavajuce na lijeCenje. Maksimalni broj hospitalizacija u
ovom je istrazivanju bio uzrokovan Wiskott-Aldrichovim sindromom (WAS). 1z tog primjera
vidi se da, iako su ovo rijetke bolesti s jako malom prevalencijom, mogu se pojaviti u drzavi
vecine kao Sto je Hrvatska, u kojoj se primjerice u 2019. godini rodilo 36 135 djece prema
podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, $to je skoro tri puta manje od 100 000
(51).

Nadalje, malo vise od pola djece imalo je dijagnosticiranu imunolosku trombocitopeniju,
to¢nije 60-ero djece. Kod veéine je ona bila akutna, $to se podudara s podacima iz literature.
Kod pedijatrijske imunoloske trombocitopenije veca je tendencija spontanih remisija i bolji je
odgovor na terapiju za razliku od adultne imunoloske trombocitopenije (53). Skoro 5 % od
110-ero djece imalo je kroni¢nu imunolosku trombocitopeniju, $to je nesto manje u usporedbi
s najnovijim podatcima koji govore o 10 % (54) djece. Retrospektivnom evaluacijom djece s
ITP-om Giingor i suradnika dokazano je da u Zenske djece i pacijenata bez ikakve povijesti
infekcije u proslosti, s brojem trombocita manjim od 20 x 10"9/L i dob pocetne dijagnoze vecée

od 10 godina, povecavaju vjerojatnost kroni¢ne trombocitopenije (57).

Prilikom usporedbe uzroka trombocitopenije kod djece na promatranju i djece na
uvedenoj terapiji ne uvida se statistiCki znaCajna razlika, osim kod djece s dijagnozom

imunoloske trombocitopenije. Vec¢ina djece, toc¢nije 22 od 27 djece kojoj je bila uvedena
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terapija imala je imunolosku trombocitopeniju i za to postoji nekoliko objasnjenja. Uvodenjem
terapije smanjuje se strah od komplikacija trombocitopenije u dje¢joj dobi te se eliminira
genetiCka trombocitopenija koja ne bi reagirala na terapiju. Jedan je od moguéeg razloga
prelaska akutnog ITP-a u kroni¢ni, o kojem se jo$ 1997. zapocCelo raspravljati, terapija. Osim
Sto se raspravljalo o dobrobiti terapije gledao se i ucinak terapija na broj trombocita. Tamminga
i suradnici u svom istrazivanju zakljucuju da djeca lijeCena IVIG-om imaju smanjen rizik
prelaska akutnog ITP u kroni¢ni ITP, a djeca lijeCena samo kortikosteroidima imaju povecan
rizik prelaska iz akutne u kroni¢nu. Medutim potreban je oprez kod tumacenja te studije jer nije
bilo randomizirano kontrolirano ispitivanje, a znatan broj pacijenata nije mogao biti uklju¢en u

konacne analize. Za potvrdu tih rezultata potrebna je prospektivna randomizirana studija (55).

Heitink-Pollé i suradnici objavili su randomizirano kontrolirano istrazivanje u kojem se
opovrgava zakljuCak da djeca lijeCena IVIG-om imaju smanjen rizik prelaska iz akutne u
kroni¢nu ITP. Donesen je druk¢iji zakljucak, a to je da se primjenom IVIG terapije dolazi do
brzeg oporavka pacijenta i manje incidenata krvarenja (56). Vremenskom podjelom imunoloSke
trombocitopenije u tom istrazivanju uvida se da je svim pacijentima s kroni¢nom i
perzistentnom trombocitopenijom uvedena terapija. Spomenutim se istraZivanjem moze
objasniti da se davanjem terapije nastoji oporaviti pacijent i smanjiti vracanje trombocitopenije

u djece s kroni¢nom i perzistentnom imunoloskom tromboctiopenijom.

Trombocitopeniju bez dokazanog uzroka imalo je 20-ero hospitalizirane djece, a najcesce se
smanjeni broj trombocita slucajno nasao. Jedan su od razloga pregledi prije nekih elektivnih
operacijskih zahvata (tonzilektomija, strabizam, hernija). Estcourt i suradnici napisali su
pregledni rad o profilakti¢koj primjeni koncentrata trombocita prije operacije kod ljudi koji
imaju nize vrijednosti ili hereditarnu trombocitopeniju. Cilj je rada ukazati na dobrobit i vaznost
transfuzije koncentrata trombocita (66). Nasi pacijenti nisu zahtijevali prijeoperacijsku

primjenu trombocita nego su klinicki obradeni te se ¢ekao spontani oporavak.

Trombocitopenija se moZe a i ne mora prezentirati sa simptomima. U djece se Cesto otkrije
sasvim slucajno prilikom pregleda kompletne krvne slike. U ovom istraZivanju u klinickoj
slici najviSe je bilo prisutno petehija i febriliteta. Samo 20-ero djece imalo je hematome, a tek
Cetvero epistaksu. Petehije, hematomi 1 epistaksa jedni su od najceS¢ih simptoma
trombocitopenije (58). Febrilitet nije Cest simptom trombocitopenije prema literaturi, ali ove

podatke moZemo povezati s respiratornim 1/ili gastroenteroloskim infekcijama gdje febrilitet
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Cesto zna biti vodeci simptom. lako postoji takozvana febrilna trombocitopenija uzrokovana
najées¢e denga groznicom i malarijom u ovom istrazivanju nije bilo nijedne febrilne
trombocitopenije (59). Splenomegaliju je imalo 17-ero djece. Unato¢ velikom broju

splenomegalije nijedna splenektomija kao mogucnost lijeCenja trombocitopenije nije ucinjena.

U istrazivanju najmanji broj djece, to¢nije 6, imao je trombocitopeniju srednjeg stupnja, broj
trombocita izmedu 30 i 50 x 10"3/uL. Najvise hospitalizirane djece, ¢ak njih 80, bilo je s
umjerenom trombocitopenijom, gdje je broj trombocita bio izmedu 50 i 150x10”3/uL. Nakon
umjerene po broju hospitalizacija slijedi vrlo teSka trombocitopenija, to¢nije 13-ero djece.
Prema smjernicama ASH za lijeCenje imunoloske trombocitopenije savjetuje se hospitalizacija
djece koja su Zivotno ugrozena i s brojem trombocita manjim od 10, no uvijek se ostavlja
prostora da lijecnik sam procijeni (34, 35). Umjerene trombocitopenije i blazi oblici
trombocitopenija naj¢e$ée se hospitaliziraju zbog otkrivanja etiologije iste i radi dodatnih

pretraga te radi procjene potrebnosti lijeenja.

Postoji vise linija terapija za trombocitopeniju. IVIG je samostalno rabljen u terapiji kod
devetero pacijenata. Najcesce rabljena terapija u ovom je istrazivanju IVIG, a slijede ga
kortikosteroidi, kombinacija 1VIG-a s koncentratom trombocita i kombinacija 1VIG-a s
kortikosteroidima i koncentratom trombocita koji su koristeni kod petero pacijenata. Prema
ASH smjernicama za djecu se preporucuje promatranje, a ne terapija. Smijernice uvijek
ostavljaju prostor za terapiju u slucajevima kada se krvarenje pogorsava, kada postoji rizik od
intrakranijskog krvarenja, u slu¢ajevima promjene ponaSanja, u slu¢aju anksioznih roditelja
koji imaju strah od krvarenja kod djeteta te u slucaju postojanja popratnih komorbiditeta.
Vecina lijje¢ene djece u ovom istrazivanju imaju ITP zbog ¢ega je IVIG bio prva terapijska
linija. Za razliku od lije¢enja kod odraslih, gdje je prva linija kortikosteroid, prva je linija za
djecu s ITP-om IVIG. 1z podataka u ovom istrazivanju moze se uvidjeti da iako se skoro pa i
poistovje¢uju uporaba IVIG-a s uporabom Kortikosteroida, lije¢nici se manje odlucuju za
kortikosteroide. Razlog moze biti u tome $to roditelji Cesto odbijaju terapiju kortikosteroida za

dijete i u tome Sto kortikosteroidi imaju poveci broj kontraindikacija (60).

Pregledom povezanosti klinicke slike s obzirom na broj trombocita uvida se da djeca koja
imaju vrlo tesku trombocitopeniju, broj trombocita manji od 10 x1073/uL, skoro sva djeca
imaju petehije, a rijetko febrilitet. Ocekuje se da kod djece s manjim brojem trombocita bude

izrazenija klinicka slika krvarenja zbog smanjene hemostaze. Hematomi su najprisutniji kod
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djece s umjerenom trombocitopenijom iako bi ih se vise ocekivalo kod manjih vrijednosti
trombocita. Splenomegalija bila je najées¢e prisutna kod umjerene trombocitopenije. Uzroci
splenomegalije mogu biti razni. Prema istrazivanju Curovic Rotbaina i suradnika najcesc¢i uzrok

splenomegalije jesu hematoloske bolesti (61).

Pregledom literature pronalazi se samo nekolicina radova koji povezuju krvnu grupu s
trombocitopenijom. Uvidom u anamnezu hospitalizirane djece indikacija za uzorkovanje
krvne grupe bila je kod 29-ero djece. Primjecuje se da krvnu grupa A+ ima viSe od pola djece
kojoj je uzorkovana krvna grupa (15-ero djece), druga najc¢esca krvna grupa bila je krvna grupa
0+ (Sestero djece). Krvna grupa najcesce se odreduje kod djece koja moraju primiti krvne
pripravke. U istrazivanju u Nigeriji Okeke i suradnici zakljucili su da na 100 zdravih ispitanika
krvna grupa 0 ima zna¢ajno smanjen broj trombocita. Problem je ovog istrazivanja §to je radeno
na zdravim ispitanicima, a ne na ispitanicima koji imaju dijagnosticiranu trombocitopeniju (62).
Takoder se promatrao i utjecaj krvne grupe na odgovor na terapiju 1VIG-om kod djece s ITP-
om, no nije bilo znac¢ajnih statistickih rezultata (63). Ispitivanje veze izmedu ABO krvne grupe
1 tromboticke trombocitopenicne purpure sugerira da je uCestalost krvne grupe 0 u bolesnika s
TTP-om s nedostatkom ADAMTS13 bila visa od oc¢ekivane ucestalosti u populaciji (64).
Potrebna su dodatna istrazivanja kako bismo znali odgovor na pitanja postoji li povezanost
krvne grupe s trombocitopenijom u djec¢joj dobi, postoji li povezanost tezine klinicke slike i
broja trombocita s krvnom grupom te kakav je utjecaj krvne grupe na lijeCenje svih

trombocitopenija u dje¢joj dobi.

ROC analizom broja leukocita pri hospitalizaciji moZzemo uvidjeti da pacijenti koji su
hospitalizirani s trombocitopenijom imaju ve¢inom normalne razine leukocita, odnosno cut off
vrijednost veéa je od 7 x 10%/L (normalne vrijednosti leukocita 4 — 10 x 10%L). Taj se podatak
podudara s podatkom iz istrazivanja u kojem se objasnjava da broj trombocita pada tijekom 1
nakon infekcije. Djeca se ceS¢e javljaju nakon prolaska infekcije sa smanjenim brojem
trombocita (64). U pancitopenijama broj je leukocita, trombocita kao i eritrocita smanjen. Jedan
od najc¢es¢ih razloga pancitopenije, prema istrazivanju iz Indije od Manzoora i suradnika, jest
megaloblasticna anemija u odrasloj dobi, zatim slijedi aplasticna anemija, hipersplenizam te
pancitopenija nakon infekcije. To moze objasniti i zasto su kod nekih pacijenata u dje¢joj dobi

zabiljeZene niske vrijednosti leukocita uz trombocitopeniju (65).
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Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljede¢i zakljucci:

1. Trombocitopenija kod djece iznosi oko 1 % ukupnog bolni¢kog morbiditeta, a u
jednakom je omjeru zastupljena kod muske i zenske djece.

2. Djeca s trombocitopenijom ve¢inom nemaju slozene popratne komorbiditete.

3. Postoje¢i komorbiditeti i dob utjeCu na potrebu uvodenja terapije kod djece s
trombocitopenijom.

4. Perinatalni ¢imbenici, obiteljski hereditet u pravcu hematoloskih i1 autoimunosnih
bolesti ne pokazuju utjecaj na pojavnost trombocitopenije u djecjoj dobi.

5. Najces¢i je uzrok trombocitopenije u dje¢joj dobi imunoloski posredovana
trombocitopenija koja je naj¢esce akutne naravi.

6. Djeca s umjerenom trombocitopenijom ve¢inom pokazuju spontani oporavak i ne

zahtijevaju uvodenje terapije.
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7. SAZETAK

CILJEVI: Ispitati ucestalost trombocitopenije, ishod lijeCenja, postoji li utjecaj dobi, spola,
postoje¢ih komorbiditeta, perinatalnih ¢imbenika, obiteljske anamneze na razlike u pojavnosti
trombocitopenije, ispitati etioloske uzroke trombocitopenije i povezanost klinicke slike, broja

trombocita i terapijskog postupka kod djece s trombocitoopenijom.

NACRT ISTRAZIVANIJA: Presjedno istrazivanje s povijesnim podatcima.

ISPITANICI I POSTUPCI: U istrazivanje su uklju¢ena djeca s dijagnosticiranom
trombocitopenijom koja su bila hospitalizirana u razdoblju od 1. sije¢nja 2017. do 31. prosinca
2021. na Klinici za pedijatriju KBC-a Osijek. Podatci o ispitanicima prikupljeni su iz
medicinske dokumentacije: opca obiljeZja djece, perinatalni ¢imbenici rizika, laboratorijski

parametri 1 klinicka obiljezja pacijenta.

REZULTATI: Trombocitopenija uzrokuje skoro 1 % hospitalizacije na Klinici za pedijatriju
KBC-a Osijek. Podjednako su hospitalizirana muska i zenska djeca. Medijan dobi pri dijagnozi
jest 4 godine kod djece s uvedenom terapijom i 10 godina kod djece koja su na promatranju.
Adipozitet i postoje¢i komorbiditeti ¢es¢i su kod djece kojima je uvedena terapija. Malo vise
od polovine hospitalizirane djece imalo je ITP kao uzrok trombocitopenije. Vecina djece koja
je primila terapiju imala je ITP. Petehije i febrilitet najces¢e su prisutni u klini¢koj slici.

Najcesce rabljena terapija bila je IVIG.

ZAKLJUCAK: Trombocitopenija jedan je od &eéih uzroka hospitalizacije. Trombocitopenija
podjednako zahvaca musku i Zensku djecu. Najces¢i uzrok trobmoctiopenije u djecjoj je dobi
ITP. Perintalani ¢imbenici rizika, obiteljska hematoloSka anamneza i1 obiteljska anamneza
autoimunih bolesti ne utje€u na pojavnost trombocitopenije. Pojavnost petehija to je veca u

klinickoj slici §to je broj trombocita manji.

Kljuéne rije¢i: trombocitopenija, imunoloska trombocitopenija (ITP), intravenski

imunoglobulini (IVIG).
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Thrombocytopenia in Childhood

OBJECTIVES: Examine the frequency of thrombocytopenia, the outcome of treatment,
whether there is age, sex, existing comorbidities, perinatal risk factors, family history influence
the distinction in the occurrence of thrombocytopenia; examine the etiologic causes of
thrombocytopenia, and the correlation of the clinical presentation, the number of platelets and
the treatment of children with thrombocytopenia.

STUDY DESIGN: A cross-sectional study with historical data.

PARTICIPANTS AND METHODS: The research includes children with diagnosed
thrombocytopenia who were hospitalized from 1 January 2017 to 31 December 2021 at the
Paediatrics, University Hospital Centre Osijek. The data of the examinees were collected from
the medical documentation: the general features of children, perinatal risk factors, laboratory

parameters, and clinical features of the patient.

RESULTS: Thrombocytopenia causes almost 1% of the hospitalization at the Paediatrics,
University Hospital Centre Osijek. There is no significant difference in the hospitalization of
male and female children. Median age at diagnosis is 4 in children who were on therapy and 10
in children under observation. Adiposity and existing comorbidities are more frequent in
children who were on therapy. Just over half of hospitalized children had ITP as the cause of
thrombocytopenia. Most of the children who were on therapy had ITP. Petechiae and fever are
most commonly present in the clinical presentation. The most frequently used treatment was
IVIG.

CONCLUSION: Thrombocytopenia is one of the common causes of hospitalization.
Thrombocytopenia equally affects male and female children. The most common cause of
thrombocytopenia in children is ITP. Perinatal risk factors, family haematological history, and
family history of autoimmune diseases do not affect the occurrence of thrombocytopenia. The

occurrence of petechiae is larger in clinical presentation with lower platelet count.

KEY WORDS: thrombocytopenia, immune thrombocytopenia (ITP), intravenous

immunoglobulins (IVIG).
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