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1. SAZETAK
TROMBOCITOPENIJA U DJECE

Ivana Devedija

Trombociti su mali dijelovi stanice koji igraju vaznu ulogu u zgruSavanju Krvi,
formiranjem trombocitnih ¢epova. Trombocitopenija se definira brojem trombocita
manjim od 150x10/L. Uzroci trombocitopenije su povecana razgradnja i uniStenje
trombocita, smanjena proizvodnja trombocita i uniStavanje trombocita u slezeni. Na
trombocitopeniju treba posumnjati kada dijete ima €esto modrice, krvne podljeve u
koZi i sluznicama. Osnovni cilj lije€enja pacijenata s trombocitopenijom je postizanje
odgovarajuceg broja trombocita kako bi se sprijeCilo ozbiljno krvarenje.

NajCesc¢i uzrok trombocitopenije u djece je idiopatska trombocitopeni€na purpura
(ITP). Pojam idiopatska ukazuje na nepoznavanje pravog uzroka pada broja
trombocita. Zna se da imunoloski sustav razara trombocite, $to rezultira modricama i
obilnim krvarenjem. U vecine djece je ITP akutno stanje koje se blago, te se rjeSava
bez lijeCniCke intervencije. Ako je potrebno lijeCenje, najceS¢e se lijeci
kortikosteroidima kako bi se sprijeCio napad imunolo8kog sustava. U teZim
slu€ajevima su potrebni splenektomija i imunosupresivi kako bi se trombocitopenija
stavila pod kontrolu.

U 75% novorodencadi s trombocitopenijom, ona je prisutna pri porodaju ili se
razvije unutar 75 sati. Vecina novorodencadi s trombocitopenijom je rodeno prerano
zbog insuficijencije posteljice tijekom trudnoce i/ ili fetalne hipoksije. 25-30%
sluCajeva novorodenaCke trombocitopenije je povezano s povecanom potroSnjom
trombocita ili sekvestracijom trombocita u slezeni. Transplacentarni prijelaz majCinih
aloantitijela i autoantitijela je uzrokom 15-20% slu€ajeva trombocitopenija pri porodu.
Za 10-15% neonatalnih trombocitopenija je odgovorna disiminirana intravaskularna

koagulacija koja je povezana s neonatalnom asfiksijom i sepsom.

Klju€ne rijeCi: trombocitopenija, idiopatska trombocitopeni¢na purpura, djeca



2. SUMMARY
THROMBOCYTOPENIA IN CHILDREN

Ivana Devedija

Platelets (thrombocytes) are small pieces of cell that play an important role in blood
clotting by clumping and forming plugs when necessary. Thrombocytopenia, defined
as a platelet count of less than 150x109/L. Causes of thrombocytopenia include
increased breakdown and destruction of platelets, reduced production of platelets or
platelets trapped in the spleen. Thrombocytopenia should be suspected when a child
presents with a history of easy bruising or bleeding, particulary mucosal or cutaneous
bleeding. The principal management goal in all patients who have thrombocytopenia
is to maintain a safe platelet count to prevent significant bleeding.

The most common reason of thrombocytopenia in children is idiopathic
thrombocytopenic purpura (ITP). Idiopathic is a term indicating that there is no known
cause for the drop in platelets. What is inderstood is that the immune system is
destroying platelets, resulting in easy bruising and abnormal amounts of bleeding. In
most children, ITP is acute and may be mild enough to resolve on its own without
medical intervention. The most common treatment involves corticosteroids that
interrupt the immune system's attack on blood platelets. In severe cases,
splenectomy and stronger immunosuppressive medications may be necessary to get
the condition under control.

Thrombocytopenia is either present at birth or develops in the first 72 hours of life in
75% of the neonates. The majority of newborns with thrombocytopenia are born
prematurely after pregnancies complicated by placental insufficiency and/or fetal
hypoxia. 25-30% cases of neonatal thrombocytopenia are ralated with increase
platelet consumption or sequestration to the spleen. Transplancental passage of
maternal platelet alloantibodies and autoantibodies account for 15-20% of
thrombocytopenia present at birth. Disseminated intravascular coagulapathy
associated with perinatal asphyxia and sepsis is responsible for 10-15% cases of

neonatal thrombocytopenia.

Key words: thrombocytopenia, idiopathic thrombocytopenic purpura, children



3. UvOD

Trombociti su najmanje stanice krvi, bez jezgre, veli€¢ine dva do tri mikrona.
ProsjeCan zivot trombocita je 2-7 dana, a propadaju pri procesu hemostaze ili ih
fagocitiraju stanice retikuloendotelnog sustava. Oko 80% nalazi se u cirkulaciji, a
ostali se nalaze u slezeni. U zdrava &ovjeka dnevno se stvara 1-5 x 10** trombocita.
Stvaraju se u kostanoj srzi iz nediferenciranih pluripotentnih mati¢nih stanica.
Stvaranje trombopoetina poveéano je u stanjima trombocitopenije. Proizvodnju
trombocita stimulira trombopoetin koji se, uglavhom, stvara u stanicama kore
bubrega i u jetri. Zreli megakariociti imaju tipicnu morfologiju: veliku citoplazmu s
brojnim granulama. Te granule su prethodnici trombocita. 1z jednog megakariocita
nastaje 3000-4000 trombocita. Diferenciranjem nastaje megakarioblast, a zatim
megakariocit. Homeostaza trombocita je ovisna o proizvodnji, raspodjeli i potrosnji
trombocita. Hemostatska aktivnost trombocita ovisi o adheziji, kontrakciji, sekreciji i
agregaciji trombocita. Pri ozljedi krvne Zile osteCeni endotel i kolagen stimuliraju
adheziju trombocita uz faktor VIIl. Nakon adhezije trombocita za stijenku krvne Zile
stvara se primarni trombocitni ¢ep. Za membranu trombocita vezani Cimbenici
koagulacije plazme stvaraju fibrin. Nakupina trombocita pri€vrSc¢ena fibrinom stvara
sekundarni trombocitni Cep, koji privremeno zatvara stijenku osteéene krvne Zile.
Stvaranje trombocitnog C¢epa nezamijenjiv je dio hemostatskog mehanizma

(Zergollern i sur. 1994)...
Bolesti trombocita se dijele prema broju trombocita na:

a. umjerene trombocitopenije ( broj trombocita od 50-150x10%/L)
b. trombocitopenije srednjeg stupnja (broj trombocita od 30-50x10%/L)
c. teSke trombocitopenije (broj trombocita od 10-30x10°/L)

d. vrlo teSke trombocitopenije (broj trombocita ispod 10x10°%/L) (Smokvina M,
Cili¢ S. 2006)
Normalne vrijednosti broja trombocita u djece su 150-350x10%L. Kod normalnog, na
vrileme rodenog novorodendeta vrijednosti trombocita su 120-300x10%L, dok
prematurusi imaju znadajnu trombocitopeniju ispod 100x10°L (Zergollern i sur.
1994).



Po promjenama u koStanoj srzi, trombocitopenije se dijele u (Zergollern i sur. 1994):

a) Trombocitopenije s normalnim ili povecanim brojem megakariocita
(megakariocitna kostana srz)
b) Trombocitopenije sa smanjenim brojem megakariocita (amegakariocitna

koStana srz).
Trombocitopenije u djece nastaju zbog (Zergollern i surad. 1994):

a) Smanjenog stvaranja trombocita u kostanoj srzi
b) Povecanog i ubrzanog razaranja trombocita periferne krvi

c) lzdvajanja trombocita u povec¢anoj slezeni

U trombocitopeniji s poveéanim ili normalnim brojem megakariocita u kostanoj
srzi manjak trombocita u perifernoj krvi nastaje zbog ubrzanog razaranja, povecane
sekvestracije ili zbog povecane potrosSnje trombocita. NajceSce, trombocitopeniju
djeCje dobi uzrokuje ubrzano razaranje trombocita stvorenim antitijelima. Orijaski
hemangiom i diseminirana intravaskularna koagulacija takoder uzrokuju pojacanu
potroSnju i nedostatak trombocita u perifernoj krvi. U bolesnika sa smanjenim brojem
megakariocita u kostanoj srzi, uzroci bolesti mogu biti urodene ili steCene aplazije
koStane srzi. Tumorske bolesti koje infiltriraju koStanu srz Cesto su pracene
trombocitopenijom. Bolesnici s jako pove¢anom slezenom obolijevaju zbog povecane
sekvestracije trombocita u slezeni (Zergollern i surad. 1994). Pri sumnji na bolest

trombocita treba izvrSiti sljiedece laboratorijske pretrage (Zergollern i sur. 1994).:

a) Brojtrombocita

b) Vrijeme krvarenja

c) Retrakcija koaguluma
d) Adhezivnost trombocita
e) Agregacija trombocita
f) Punkcija koStane srZi
g) Antitijela na trombocite
h) Kinetika trombocita

Kod trombocitopenije broj trombocita, vrijeme krvarenja i retrakcija koaguluma cesto

omogucuju postavljanje dijagnoze.



4. TROMBOCITOPENICNE PURPURE

TrombocitopeniCne purpure najceScCi su uzrok pojaCane sklonosti krvarenjima u
djecjoj dobi. Klini¢ki sindromi izazvani snizenim brojem trombocita nazivaju se raznim
imenima: esencijalna trombocitopenija, purpura haemorrhagica, Mmorbus Werlhof,
primarna trombocitopeni€na purpura, idiopatska trombocitopeni¢na purpura (ITP) i
autoimuna trombocitopeni¢na purpura (ATP). Medunarodna radna skupina za ITP je
2009. godine predlozila novi naziv —imuna trombocitopenija te je definirala kriterije za
dijagnozu i podjelu s obzirom na trajanje bolesti (Roderhiero F et al. 2009). ITP je od
tada definirana brojem trombocita manjim od 100x10°%/L. S obzirom na trajanje bolesti
ITP je podijeljen na:

- novodijagnosticirani (akutni) - trajanje do 3 mjeseca od postavljene dijagnoze
- perzistentni - od 3 do 12 mjeseci od postavljene dijagnoze
- kronicni - traje dulje od 12 mjeseci

Navedena podjela prema trajanju bolesti vazna je zbog moguénosti spontane

remisije tijekom prve godine od postavljanja dijagnoze (Ostoji¢ Koloni¢ S et al. 2013).

4.1. EPIDEMIOLOGIJA

Idiopatska trombocitopeni¢na purpura je relativno rijetka bolest krvarenja u djece.
Incidencija novodijagnosticiranih je 4-5 slu€ajeva na 100,000 djece. Studija u
Kuwaitu je objavila visoku incidenciju idiopatske trombocitopeniCne purpure: 125
sluCajeva na 1,000,000 djece (http://emedicine.medscape.com/article/779545-
overview#a0199). 75% slucajeva je akutnog tipa, a 25% kroni¢nog tip ( Lilleyman JS
et al. 1999). Kroni¢ni ITP u djece se javlja u 0,46 na 100,000 djece godiSnje (Reid
MM. 1995). NajCeSCe se javla u djece u dugoj i treCoj godini Zivota

(http://emedicine.medscape.com/article/779545-overview#a0199).

Brojna su istrazivanja radena kako bi se otkrili prediktorni faktori kronic¢ne
idiopatske trombocitopenije. Starija djeca ¢eSce obolijevaju od kronicnog ITP-a.
Inicijalni broj trombocita manji od 20,000/Ul, pozitivna anamneza o prethodnoj
infekciji ili cijepljenju su prediktivni faktori za akutni oblik. Djeca koja su obolijevala od



kroni¢nog tipa ¢esSc¢e imaju u anamnezi neutropeniju, epileptiCke napadaje, smanjenu

porodajnu teZinu te su niska rastom (Masaru Kubota el al.2010).

Do dvanaeste godine zivota jednakomjerno obolijevaju djevojCice i dje€aci, a
kasnije tri do Cetiri puta CeSc¢e djevojcice. Takoder razni alergeni mogu izazvati akutni
pad broja trombocita. Vecéina bolesnika spontano ozdravi nakon nekoliko tjedana ili

mjeseci.

4.2. PATOGENEZA

NajCeSca trombocitopenija djeteta, tzv. ,Idiopatska“ trombocitopeni¢na purpura,
gotovo je uvijek (u viSe od 90% bolesnika) uzrokovana autoimunim mehanizmima pa
je bolji naziv bolesti autoimuna trombocitopenicna purpura. ITP se u djece najceSce
javlja nakon virusnih infekcija (virus influence, rubeole, parotitisa, parva,
citomegalovirus, Epstein-Barr virus, varicella-zoster virusa). Ranije se samo
pretpostavljalo da da se trombociti razaraju posredstvom protutijela preko Fcy
receptora makrofaga, ponajvise FcyRIIA i FcyRIIIA koji se najve¢im djelom nalazi u
jetri i slezeni (Cines DB at al. 2002). Ne stvara se samo jedno specificno protutijelo
koje se veze na trombocite nego se tijekom bolesti stvaraju razliita nova protutijela.
Uzrok nastanka tih protutijela nije poznat. Ona su naj¢es¢e tipa IgG, rjede IgM ili IgA
(McMillan R.2000). Velikim dijelom nastaju u slezeni. Antitijela se vezu za povrsinske
antigene, glikoproteine lib/llla ili GPIb-1X. Aktiviranje T-pomoc¢niCke stanice i vezanje
s antigen prezentiraju¢om stanicom ima za posljedicu oslobadanje citokina kao Sto
su IL-2 i INFy, Sto dovodi do aktivacije B-stanica i proizvodnje antitijela. Ne uzrokuje
svako protutijelo nastanak trombocitopenije. Poznato je da manje od 50% protutijela
protiv glikoproteina Illb/lllb ima i patogenetski potencijal pokretanja procesa

uniStavanja trombocita (Ostoji¢ Koloni¢ S et al. 2013).

In vitro pokusi su pokazali da bolesnici s imunoloSkom trombocitopenijom imaju
citotoksi€ne T-stanice koje izravno oStecuju trombocite i megakariocite. U kontroli
trombocitopoeze vaznu ulogu ima i proizvodnja trombopoetina. Kod aplasti¢ne
anemije ili kemoterapijom izazvane trombocitopenije, razina trombopoetina raste, jer
je broj trombocita snizen. Medutim, kod imunoloSke trombocitopenije razina

trombopoetina je normalna ili snizena (Provan D. et al. 2010).



Istrazivanja in vitro su otkrila da je smanjenje broja megakariocita u kronicnom
ITP-u posljedica pojacane apoptoze, fagocitoze, aktivacije komplementa i inhibicije
sazrijevanja megakariocita, trombocitnin prekursora Cime se objaSnjava zastoj u
trombopoezi (Chang M et al. 2003).

Vec pri porodu trombociti mogu biti snizeni pa se to naziva kongenitalna
trombocitopenija. Snizavanje trombocita u bilo kojoj zivotnoj dobi predstavlja steCenu

trombocitopeniju.

4.3. KLINICKA SLIKA

Ne moze se ni po klinickim znacima u po¢etnom stadiju ni po laboratorijskim
analizama predvidjeti tijek i trajanje bolesti. Vrijeme od infekta ili davanja nekog lijeka
do pada broja trombocita obi¢no traje dva do tri tiedna. Nakon toga javljaju se znaci
hemoragi¢ne dijateze po kozi i sluznicama, kao Sto su sitna toCkasta, petehijalna
krvarenja i krvni podljevi. NarocCito se javljaju na mjestima gdje je koza neposredno
nad kostima, kao S$to su rebra, skapule, ramena, ekstremiteti i zdjelica. 1z nosa,
desni, crijeva ili mokraénog mjehura bolesnik krvari obicno samo u prvim tjednima.
Krvarenja u sredisnji ziv€ani sustav najopasnija su komplikacija trombocitopenije, al
na srecu, su rijetka. Javljaju se u 0,1-1% pacijenata (Butros JL et al. 2003).
Glavobolja, krvarenje u meko nepce i izdasna krvarenja u druge dijelove tijela obi¢no
prethode krvarenju u sredisnji Ziv€ani sustav. Petehije, ekhimoze i krvarenja iz nosa i
desni ne utje€u ozbiljno na opce stanje bolesnika, no menometroragije i krvarenje u
sredis$nji ziv€ani sustav mogu ugroziti Zivot bolesnika. U 10% djece palpabilna je
slezena. Opcée stanje djeteta u pravilu je dobro. Na malignu bolest ili sistemnu
autoimunu bolest moze upucivati limfadenopatija, hepatosplenomegalija, bolovi u
kostima, visoka temperatura, loSe opce stanje.

KliniCka ocjena krvarenja u djec¢joj ITP metodom po Buchanan-u. (Buchanan GR et
al. 2002)
e 1. stupanj (minor):
koZa: moguca po neka nova petehija ili hematom
epistaksa: krv u nosnicama ili na jastuku

usna Supljina: petehije na nepcu



opcenito: minimalna ili blaga kozna krvarenja bez mukoznih krvarenja

e 2. stupanj (blagi)
koza: utvrdene nove petehije i hematomi
epistaksa: aktivno krvarenje manje od 15 minuta
usna Supljina: submukozna krvarenja, vezikule, bez aktivhog krvarenja
opcenito: umjereno ili teSko kozno krvarenje bez mukoznog krvarenja

e 3. stupanj (umjeren)
koZza: brojne petehije i hematomi
epistaksa: aktivno krvarenje viSe od 15 minuta
usna Supljina: intermitentno aktivno krvarenje
opcenito: mukozno krvarenje koje ne zahtjeva medicinsku intervenciju

e 4. stupanj (teski)
koZa: proSirene petehije i hematomi
epistaksa: ponovljeno i kontinuirano krvarenje
usna Supljina: kontinuirano krvarenje
opcéenito: mukozno krvarenje ili suspektno unutrasnje krvarenje koje zahtjeva
medicinsku intervenciju

e 5. stupanj (po zivot opasan)
koZa: jako izraZene petehije i hematomi
epistaksa: jako izrazena
usna Supljina: kontinuirano krvarenje
opcenito: dokazano CNS krvarenje ili po zivot opasno krvarenje na bilo kojem
mjestu

Za ocjenu tezine krvarenja jo$ se Kkoristi i klasifikacija ITP-a metodom Bolton-
Maggs,1997

1. ITP BEZ SIMPTOMA - nema znakova krvarenja

2. BLAGA ITP - na djetetu se nalaze modrice petehije, povremeno se primjecuje
epistaksa, ali bolest nema utjecaja ili ima mali utjecaj na djetetove dnevne
aktivnosti.

3. UMJERENA ITP - dijete ima opsezna kozna krvarenja, ali nema opsezna
krvarenja u sluznici. U djeteta se pojavljuju teZe epistakse i menoragije.

4. TESKA ITP - dijete ima opsezna krvarenja (epistaksa, melena i/ili menoragij)
koja zahtijevaju hospitalizaciju. Krvarenja teSko naru$avaju kvalitetu djetetova

Zivota.



4.4. LABORATORIJSKE ZNACAJKE

Najuocljivija promjena u krvnoj slici bolesnika s trombocitopenijom je smanjen

broj trombocita u perifernoj krvi. U krvnoj slici, iz snizenog broja trombocita, ¢esto se
nade povecan MPV i PDW. Ako bolesnik jaCe krvari snizuju se vrijednosti
hemoglobina i hematokrita, te nastaje posthemoragi¢ha anemija. Dugotrajno
krvarenje uzrokuje nedostatak zeljeza. Broj leukocita obicno se ne mijenja, ali
ponekad u akutnoj fazi bolesti raste(Premuzi¢ Lampi¢ M 2000).
U koStanoj srzi, ovisno o uzroku trombocitopenije, broj megakariocita je normalan ili
povecCan, a od morfoloskih promjena mogu se naci jaCa bazofilnija citoplazma i
oskudnije granule (znak defektnog sazrijevanja). Mogu se naci i veliki megakariociti s
vecCim brojem dioba jezgara. Pregled stanica koStane srzi koristan je viSe zbog
eventualnog otkrivanja primarne bolesti (hemoblastoma i pancitopenije), nego zbog
broja megakariocita i analize njihova izgleda.

Vrijeme krvarenja je obi¢no produljeno, ali je uvijek produlieno uz broj
trombocita manji od 40x10°%L. Retrakcija ugruska je oslabliena uz nizak broj
trombocita i uz protutijelima ostecene trombocite.

Otkrivanje antitijela ima visoku specifi€nost, ali nisku osjetljivost. To znaci da
negativan nalaz testa ne iskljuCuje imunolosSku trombocitopeniju. Otkrivanje antitijela
nema praktiénu vaznost, pa se ne preporucuje njihova detekcija u rutinskoj analizi.
(Provan D et al. 2010). Otkrivanje antitijela je korisno kod nerijeSenih uzroka
trombocitopenija (npr. povezanih s koriStenjem lijekova) (Provan D et al. 2009).
Trajanje zivota trombocita, odredeno radioaktivnom tehnikom s pomocu Cr ili In ,
krace je od 7 do 10 dana. Trajanje Zivota trombocita moze se mijeriti i neizravno s
pomocu glikokalicinskog testa i protonom citometrijom trombocitne RNK (Premuzié¢
Lampi¢ M 2000).

Scintigram slezene otkriva poveéanu slezenu i ako je fizikalni nalaz prividno
normalan. Broj trombocita periferne krvi, broj megakariocita i podaci o
antitrombocitnim tijelima nisu prognosticki pouzdani parametri. Tek tijek i trajanje

bolesti omoguéuju i prognosti¢ka predvidanja.



4.5. LIJECENJE

lzazov je i postavljanje dijagnoze i lijeCenja idiopatske trombocitopeni¢ne
purpure. Cilj lijeCenje je povecanje broja trombocita na razinu na kojoj postoji
minimalni rizik teskih krvarenja (Rodeghiero F et al. 2009). Uvijek treba procijeniti
rizik od opasnog krvarenja i rizik od lijeCenja. ITP je u djece najceSce prolazni benigni
poremecaj koji ne zahtijeva lijeCenje. Za odluku o pocetku lijeCenja vaznije je
promatranje i dinamika znakova krvarenja te klinicko promatranje, nego jednostavno
kvantificiranje broja trombocita (Buchanan GR. 2003). Buduc¢i da je velik rizik od
krvarenja u djece s brojem trombocitima manjim od 20-30 x10%L indicirano je
lijieSenje tih pacijenata. Ako je broj trombocita manji od 50x10%L i pra¢en mukoznim
krvarenjem takoder je indicirano lije€enje. Kontaktni sportovi se zabranjuju pri broju
trombocita nizem od 50x10%/L. Potrebno je izbjegavati lijekove koji utjeéu na funkciju

trombocita, kao Sto su acetilsalicilna kiselina i ibuprofen (Di Paola JA et al. 2002).

Kortikosteroidi su zlatni standard u lijeCenju ITP-a. LijeCenje u vecine
pacijenata pocinje s oralnim kortikosteroidima. Prednizolon se obi¢no daje u dozi od
0,5-2 mg/kg/d 2-4 tj. U vecine pacijenata broj trombocita naraste unutar 1-2 tj. (Stasi
R et al.2009). Treba izbjegavati dugotrajno lijeCenje kortikosteroidima zbog opasnosti

od ozbiljnih infekcija. Kortikosteroidi (Zergollern i surad. 1994) :

a) Inhibiraju fagocitozu trombocita u slezeni
b) PojaCavaju rezistentnost kapilara

c) Inhibiraju aktivnost antitrombocitnih tijela

Vecina autora misli da dijete treba nastauviti lijeCiti intravenskim imunoglobulinima u
slu€aju da je terapija kortikosteroidima neucinkovita ili ako dijete ima teSke nuspojave
kortikosteroidne terapije (Provan D et al. 2010). Preporuc¢eno doziranje IVIG-a je 1.0
g/kg kao jednokratna doza. Najveca prednost uporabe IVIG-a je brz odgovor na
terapiju, a negativne strane su kratko trajanje odgovora, smanjivanje odgovora
opetovanom primjenom te potreba za terapijom odrzavanja (Ostoji¢ Koloni¢ S et al.
2013).

Anti-D imunoglobulin je u fazi istrazivanja. Ne primjenjuje se u lije€enju zbog

nuspojava (hemoliticke anemije i diseminirane intravaskularne koagulacije) .



Mnogi se lijekovi koriste za lijeCenje kroni¢ne idiopatske trombocitopenije:
kortikosteroidi, intravenozni gama globulini i anti-D antitijela kako bi se smanijilo
uniStavanje trombocita antitijelima. Ova terapija ne uspijeva zaustaviti unistavanje
trombocita ni produkciju antitijela pa se trombocitopenija nastavlja u vecine
pacijenata nakon prestanka terapije. Prema novim istraZivanjima u djece mlade od
10 godina, bez poboljSanja unutar 18 mjeseci od postavljanja dijagnoze treba
pricekati spontani oporavak do 10-e godine. Djeci starijoj od 10 godina, koja imaju
trombocitopeniju duze od 18 mjeseci vjerojatnost spontanog oporavka je slaba.
(Motohiro K et al. 1996).

Transfuzija trombocita se preporucuje jedino u hitnim stanjima za bolesnike koji imaju

po zivot opasno krvarenje.

Nova terapija za ITP ukljuCuje Rituximab i trombopoetin receptor agonist.
Rituximab je koristan lijek druge linije i moze sprijeciti splenektomiju kod pacijenata.
Rituximab je CD20 antitijelo. Studije pokazuju odgovor na Rituximab od 40-60 %
(Arnold DM et al. 2007).

Trombopoetin receptor agonist poti€e diferencijaciju megakariocita, proliferaciju i
produkciju trombocita. Eltrombopag, oralni TPO agonist u 81% bolesnika podize broj
trombocita iznad 50x10%L (Bussel Jbet al. 2007). Treba ga uzimati kontinuirano kako
bi odrZzao broj trombocita. Nuspojava lijeka je hepatotoksi¢nost. Romiplostim se
primjenjuje supkutano jednom tjedno. Samo je u 9 % pacijenata bila potrebna
splenektomija nakon uzimanja romiplostima u usporedbi s kontrolnom skupinom,
gdje se 36 % pacijenata trebalo podvrgnuti splenektomiji (Khellaf M at al. 2011).

U tijeku uvodenja novih lijekova, kao Sto je trombopoetin, pitanje splenektomije je
postalo relevantno. DesetljeCima se uklanjanje slezene prihvacalo kao terapijski
postupak u pacijenata s ITP-om zbog ekonomski prihvatljive cijene, ali uz relativni
morbiditet mladih pacijenata. Istrazivanja o vazZnosti splenektomije su gotovo
neizvediva zbog malog broja pacijenata s ITP-om, a jo§ manje ih je splenektomirano.
Rezultat toga je slaba standardizacija procedure. Sadasnje su preporuke da se
splenektomija odgodi za barem 12 mjeseci nakon inicijalne dijagnoze zbog velike
vjerojatnosti poboljSanja bolesti i moguc¢nost spontane remisije. (Schiffeli A, Kuhne T)
Splenektomija je zlatni standard u lije€enju pacijenata neosjetljivih na imunoglobuline
i kortikosteroide. Pitanje splenektomije u djece je kompleksno zbog mogucénosti

spontanog oporavka, postojanja psiholoske barijere kod roditelja zbog trajnog



gubitaka organa i moguénosti teSkih komplikacija (tromboembolijskih incidenata i
sepse) u male djece. U drugu ruku splenektomija moze izazvati remisiju kroni¢ne
idiopatske trombocitopenije mijenjajuéi duzinu Zivota trombocita. 70% pacijenata
nakon splenektomije doZivi remisiju. Postoji konsenzus da splenektomiju u djece s
kroni€nom idiopatskom trombocitopenijom treba odgoditi sto je duze moguce, tako
Sto se lijekovima sprje€avaju ozbiljna krvarenja koja podizu broj trombocita (Motohiro
K et al.1996)

Splenektomija je indicirana ako su krvarenja izdaSna i ugrozavaju Zivot.
Splenektomija u vise od 70% bolesnika dovodi do izlje€enja, a u 20% bolesnika
kliniCki se simptomi ublazuju. Samo u nekih bolesnika ni splenektomija ne pomaze.
Ti bolesnici se lijeCe imunosupresivnim lijekovima — citostaticima. S obzirom na
povecanu opasnost od infekcije treba prije splenektomije bolesnika zastititi aktivnom
imunizacijom pneumokoknim i meningokoknim cjepivom. Nakon splenektomije
preporucuju se profilaktiCcka davanja penicilina (1,200,000 j. Extencillin svaka tri
tiedna, najmanje dvanaest mjeseci) (Zergollern i sur. 1994). Kod trombocitopenije
izazvane lijekovima daje se drugi ,paralelni” lijek sa sli€nim djelovanjem na osnovnu

bolest.
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5. TROMBOCITOPENIJE U NOVORODENCETA

Trombocitopenije novorodenceta mogu biti urodene ili steCene.

Ste€enu trombocitopeniju novoroden€eta najceSce uzrokuju imunolosKki
procesi, tj. antitrombocitna tijela. Trombocitopenija moZe biti izoimuna kada majka
stvara IgG protutijela koja prelaze u dijete i unidtavaju trombocite ili autoimuna kada
dijete stvara protutijela. Autoimuna trombocitopenija novorodenceta javlja se nakon
nekih infektivnin bakterijskih ili virusnih bolesti. Razni alergeni mogu pokrenuti
autoagresivnu imunolosku reakciju. U autoimunih trombocitopenija novorodenceta
broj megakariocita kostane srzi normalan je ili povecan (Zergellern | surad. 1994).

Trombocitopenija novorodenacke dobi moze biti prate¢i simptom nekih bolesti:
leukemije, teSkog oblika citomegalije, hemolitiCke bolesti, sepse, diseminirane

intravaskularne koagulacije.

Izoimuna trombocitopenija je benigna bolest koja nestaje spontano nakon
nekoliko tjedana ili sigurno kroz prva tri mjeseca zivota. Nakon poroda novorodence
moze imati sasvim blagu trombocitopeniju, bez simptoma ili mozZe imati teSku
purpuru. Naj¢eSée nekoliko dana nakon poroda broj trombocita dosegne normalnu
vrijednost. Terapija obi¢no nije potrebna. U rijetkim slu¢ajevima, trombocitopenijom
uzrokovani gubitak krvi ugrozava Zzivot novorodenCeta te se daje koncentrat
kompatibilnih eritrocita, a kratkotrajno se mogu davati i kortikosteroidi. 1znimno, zbog
po zivot opasnog intrakranijskog krvarenja treba izvrSiti eksangvinotransfuziju kako bi
se smanjio broj cirkuliraju¢ih protutijela u krvotoku; nakon toga daje se koncentrat
trombocita majke. U autoimunih trombocitopenija, koje u pravilu spontano prolaze,

moze se kratkotrajno davati kortikosteroide (Zergellern | surad. 1994).
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6. NASLJEDNE TROMBOCITOPENIJE

U urodenih trombocitopenija oSteceno je stvaranje trombocita. Bolest moze biti
udruzena s anemijom i leukopenijom; prateCi je simptom i nekih sindroma
(Fanconijeva anemija, TAR sindrom). Amegakariocitna kostana srZz ima izrazito

smanjen broj megakariocita.
6.1. KONGENITALNA AMEGAKARIOCITNA TROMBOCITOPENIJA

Rijedak je nasljedni autosomno recesivni poremecaj koji se manifestira
trombocitopenijom i odsustvom megakariocita.

Klasifikacija kongenitalne amegakariocitne trombocitopenije je prikazana u tablici 1.

Tablica 1. Klasifikacija kongenitalne amegakariocitne trombocitopenije

TIP | TIP 1l TIP 11
- Rani pocetak bolesti s - Blazi oblik s prolaznim - Megakariocitopoeza je
teSkom pancitopenijom, povecéanjem broja neefikasna, nema defekta
smanjena aktivnost trombocita gotovo do na c-MPL genu.
koStane srzi i vrlo nizak normalni vrijednosti
broj trombocita. tijekom prve godine.
- U ovoj skupini postoji - U dobi od 3-6 godina
potpuni gubitak dolazi do zatajenje
funkcionalne c-MPL. kostane srZi.
- Broj trombocita je - U ovoj skupini postoje
21x10°%L ili nizi. djelomiéno funkcionalni

receptori za gen c-MPL.
- Broj trombocita je
izmedu 35x10°-132x10°/L

Prezentira se trombocitopenijom i megakariocitopenijom. Veli€ina trombocita
je obi¢no normalna. OCituje se krvarenjem u gastrointestinalni sustav, kozu, pluca i
cerebrovaskularnim krvarenjem. Prisutnost normalnog broja megakariocita u
punktatu koStane srzi ne iskljuCuje dijagnozu kongenitalne amegakariocitne

trombocitopenije.
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Mogucnosti lije€enja su ograniCene. Desmopresin se treba izbjegavati u male
djece jer uzrokuje hiponatremiju, ali se moZe Koristiti u starije djece. Steroidi i
imunoglobulini se ne preporuCuju u lije€enju. Primarno se kongenitalna
amegakariocitna trombocitopenija lijeci transplantacijom kostane srzi. Transplantacije
kostane srzi’maticnih stanica su jedine terapijske mogucnosti koje u konacnici lijeCe
ovu genetsku bolest. Transfuzija trombocita se koristi jedino ako se broj trombocita
smanji na opasnu razinu. Prognoza pacijenata s ovom boleS¢u je loSa, 30%

pacijenata umire od krvarenja, a 20% nakon transplantacije mati¢nih stanica.

6.2. FANCONIJEVA ANEMIJA

Fanconijeva anemija je autosomno recesivna bolest, karakterizirana aplazijom
kostane srzi, hiperpigmentacijom kozZe, poremecajem staturoponderalnog razvoja,
hipogenitalizmom, multiplim koStanim, sréanim i bubreznim anomalijjama. U
kariogramu se nalaze promjene na kromosomima. Smrtnost je velika, a jedino pravo

lijeéenije je transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica ( Smokvina M i Culi¢ S 2005).

6.3. TROMBOCITOPENIJA SA SINDROMOM NEDOSTATKA RADIUSA -
SINDROM TAR

Sindrom Tar je nasljedno autosomno recesivno oboljenje, koje se manifestira
trombocitopenijom s rijetkim nezrelim megakariocitima u kostanoj srzi i nedostatkom
radiusa (Smokvina M, Culi¢ S 2005). Bolest nije iskljusivo vezana na odsutnost
radiusa, ve¢ ukljuCuje i druge ortopedske poremecaje npr. ulne, humerusa i tibije
(Van den Oudenrijn S et al). lzolirana abnormalnost radiusa je nadena u 4 od 54
pacijenta, dok je abnormalnost ulne i koljena nadena u vise od 50% pacijenata (PR
Merola et al, rad u izradi). Bolesnici s TAR sindromom imaju visoku incidenciju
ozbiljnih intrakranijskih i gastrointestinalnin  krvarenja. Tijekom vremena postoji
tendencija povecanja broja trombocita. Sklonost krvarenja je najvec¢a u prvih pet

godina, a kasnije se smanjuje.
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7. KVALITATIVNI POREMECAJ TROMBOCITA

7.1. WISKOTT-ALDRICHOV SINDROM

Kod Wiskott-Aldrichova sindroma simptomi se javljaju odmah nakon poroda.
Prenosi se recesivno spolno vezano uz muski spol. Incidencija je 4 na 1000,000
zivorodene muske djece. (Perry GS, 3d et al. 1980). Naj¢es¢i simptomi bolesti se
oCituju pojaCanom sklonosti infekcijama, trombocitopenijama i ekcemima.
Trombocitopeniju uzrokuje smanjena proizvodnja trombocita zbog metabolickog
defekta. Broj trombocita rijetko prelazi 30 x 10° /L. Trombociti su maleni, kraée Zive,
funkcija im je poremeéena, a trombocitopenija je jako izrazena. Cesta je smrt prije
pete godine Zivota zbog rekurentnih infekcija i tesSkih krvarenja. U jednom istrazivaniju
na 154 pacijenata sami je 30% imalo Kklasiénu prezentaciju bolesti s
trombocitopenijom, malim trombocitima, ekcemom i imunodeficijencijom. 84%
pacijenata je imalo simptome i kliniCke znakove trombocitopenije, 20% samo
hematoloSke abnormalnosti, a tek 5% infekcije (Sullivan KE et al. 1994).
Kortikosteroidi slabo djeluju, splenektomija je kontraindicirana, jer povecava
opasnost od infekcija. Kod teskih izdasnih krvarenja, daju se transfuzije koncentrata

eritrocita i trombocita.

7.2. MAY-HEGGLINOVA ANOMALIJA

May-Hegglinova anomalija je autosomno dominantan poremecaj. 20%
slu€ajeva su sporadi¢ni. May —Hagglinova anomalija jedna je od MYH9 sindroma.
Gen MYH9 kodira nemisiéni miozin teSkih lanaca tipa 112. Miozin tog tipa se nalazi u
krvnim stanicama (polinuklearnim stanicama, monocitima i trombocitima), puznici i
bubregu. http://lwww.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=GB&Expert=850
Karakteriziran je trombocitopenijom, gigantskim trombocitima i inkluzijama slicnim
Dohle tijelima u citoplazmi granulocita. Sklonost krvarenju je blaga, a 50% oboljelih je
asimptomatsko. 20-50% pacijenata imaju blagu do umjerenu epizodu krvarenja

(Kelley et al. 2000). Oc¢ekivano trajanje Zivota je normalno.
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7.3. SINDROM SIVIH TROMBOCITA

Sindrom sivih trombocita je rijedak autosomno recesivan nasljedan
poremecaj krvarenja. Karakteriziran je makrotrombocitopenijom, mijelofibrozom,
splenomegalijom i s tipinim sivim obojenjem trombocita (Wrightonovim obojenjem
razmaza periferne krvi)

KliniCki simptomi se javljaju u ranom djetinjstvu. Bolest se o ituje niskim brojem
trombocita, modricama, petehijama epistaksom i dugotrajnim krvarenjem. Pacijenti
Cesto imaju mijelofibrozu i splenomegaliju. U pacijenata s blagom trombocitopenijom
je krvarenje blago. U odrasloj dobi moze doc¢i do ozbiljnog krvarenja jer se broj
trombocita godinama smanjuje.

Bolest je uzrokovana mutacijom na NBEAL2 genu. U bolesti dolazi do izrazitog
smanjenja alfa granula u trombocitima. Alfa granule imaju znacajnu ulogu u
koagulaciji. One su najobilnije vezikule u trombocitima .Pohranjuju proteina koji
potiCu adhezivnost trombocita i cijelienje rana. http://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/OC_Exp.php?Ing=EN&Expert=721
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8 MIKROANGIOPATSKE BOLESTI S TROMBOCITOPENIJOM

8.1. HEMOLITICKO-UREMICKI SINDROM (HUS)

HemolitiCko-uremicki sindrom se sastoji od trijade simptoma:

- mikroangiopatske hemoliticke anemije

- trombocitopenije

- akutnog zatajenja bubrega.
Hemoliticko-uremicki sindrom je bolest koja razara crvene krvne stanice. Naj¢eséi je
uzrok iznenadnog, akutnog zatajenja bubrega u djece. Vecina djece koja oboli od
HUS se oporavi bez trajnih posljedica na njihovo zdravlje. HUS u djece uzrokuje
Escherichia coli.

Klasifikacija hemoliticko-uremickog sindroma:

Tablica 2. Klasifikacija hemoliticko-uremi¢kog sindroma

D + hemoliticko uremicki sindrom -klasi¢an hemolitiCko-uremicki sindrom
-povezan s proljevom
-posredovan s shiga toksinom

D - hemoliticko uremicki sindrom -atipic¢ni hemoliticko-uremicki sindrom
-nije povezan s proljevom
-posredovan abnormalnim sustavom
komplementa ili nasljednim faktorima

P - hemoliti€ko-uremicki sindrom - pneumokoza povezan
-posredovan neuraminidazom zbog infekcije

Streptococcus Pneumoniae

Bolest se u djece o€ituje umorom, razdrazljivo$éu, bljedoéom koze. Zbog smanjenog
broja trombocita dijete moze imati mnogo neobjasnjivih modrica, krvarenje iz nosa i
usta. Vise od 50% djece razvije akutno zatajenje bubrega. Ovaj sindrom obiljezava
akutno zatajenje bubrega, mikroangiopatska normocitna, normokromna hemoliticka
anemija s visokim brojem retikulocita, dok u razmazu periferne krvi nalazimo
shistocite ili burr stanice, a vrijednosti trombocita se kreéu ispod 100x10%/L. Znaéajno

su poviSeni urea i kreatinin u serumu.. PoviSene su vrijednosti retikulocita, serumske
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lakticne dehidrogenaze, nekonjugiranog bilirubina i feritina, a vrijednosti haptoglobina
snizene (Smokvina M, Culi¢ S 2005)

8.2. DISEMINIRANA INTRAVASKULARNA KOAGULACIJA (DIK)

Disiminirana intravaskularna koagulopatija nije primarna bolest, nego
koagulopatija koja se pojavljuje kao sekundarna promjena u razliCitim kliniCkim
stanjima. Nastaje zbog ostecenja endotela kapilara, nakon ¢ega dolazi do taloZenja
fibrina, utroS8ka koagulacijskin faktora, trombocita i leukocita pri stvaranju
mikrotromba u mikrocirkulaciji. Javlja se i trombocitopenija i leukopenija zbog utroSka
trombocita i leukocita pri nastanku mikrotromba. Aktivira se i proces fibrinolize radi
stvaranja ugruska. Stvaraju se degradacijski produkti fibrina. Nedostatak
koagulacijskih faktora i trombocitopenija i aktiviranje fibrinolitickog sustava dovodi do
pojaCane sklonosti krvarenju. Posljedica difuznih mikrotromboza je ishemicno
oStecenje tkiva i organa. Klini¢ki se manifestira difuznim krvarenjem i disfunkcijom
parenhimnih organa. U regionalnoj patologiji Cest uzrok DIK-a je sindrom oStecenja

hladno¢om koji nastaje zbog pothladenosti novorodenéadi i dojen&adi. (Cili¢ S. 2005)
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9. SEKVESTRACIJA

9.1. HIPERSPLENIZAM

Hipersplenizam je klinicki sindrom koji oznaCava pojacan rad slezene. On
obuhvaca splenomegaliju, deficijencijom jedne ili viSe linije krvnih stanica u perifernoj
krvi te normalnom ili pove¢anom stani€noscu svih krvnih elemenata u koStanoj srzi.
Moze biti primarna i sekundarna. Primarna je nejasne etiologije, a sekundarna je
posliedica neke bolesti. Splenomegalija ne prati svaki hipersplenizam.
Hipersplenizam u djece se mozZe ocitovati umorom, bljedilom, razdrazljivodc¢u ili
neobjasnjivom splenomegalijom. NajceSci uzroci hipersplenizma u djece su portalna
hipertenzija i ekstrahepati¢ka venska opstrukcija (uzrokovana trombozom vene porte,

trombozom zbog dehidracije)

Tablica 3. Uzroci splenomegalije
UZROCI SPLENOMEGALIJE
1. INFEKCIJE
BAKTERIJE (razli€iti etioloSki uzroénici sepsa, endokarditisa, Salmonella
VIRUSI (infektivna mononukleoza, citomegalovirus)
PROTOZOE (ehinokok, malarija, toksoplazmoza)
2. REUMATSKE BOLESTI
JUVENILNI REUMATOIDNI ARTRITIS
SISTEMSKI ERITREMATOZNI LUPUS
STILLOVA BOLEST
3. ZLOCUDNE BOLESTI
LEUKEMIJE
HODGKIN | NONHODGKIN LYMPHOMA
HISTIOCITOZA X
4. METABOLICKE BOLESTI
GAUCHEROVA BOLEST
NIEMANN-PICKOVA BOLEST
GALAKTOZEMIJA
WILSONOVA BOLEST
MABJAK ALFA 1 ANTITRIPSINA
5. KRVNE BOLESTI
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EKSTRAMEDULARNA HEMATOPOEZA
HEREDITARNA SFEROCITOZA

6. PORTALNA HIPERTENZIJA
KONGESTIVNO SRCANO ZATAJENJE
TROMBOZA ILIJENALNE VENE
CIROZA JETRE

LijeCenje hipersplenizma ovisi 0 osnovnoj bolesti. Splenektomija se izbjegava.

Vaskularni shunt je metoda izbora kod venske opstrukcije.

9.2. KASABACH-MERRITT SINDROM

Kasabach - Merritt sindrom je rijedak tip vaskularnog tumora s agresivnim
potencijalom. Povezan je s trombocitopenijom i potroSnhom koagulopatijom. Poznat je
kao hemangiom s trombocitopenijom. Nerazvijene krvne Zile tvore tumor koji se zove
Kaposiform hemangioendoteliom ili Cupavi angiom.

Simptomi i znakovi Kasabach — Merritt sindroma su:

- hemangiomi (crvenkasto- smede izrasline) se mogu naci na trupu,
rukama, nogama, vratu, lici, a takoder se mogu pojaviti i na unutarnjim
organima poput jetre, slezene ili probavnog trakta

- bol unutar izrasline

- povecan trbuh

- Ceste modrice i petehije

- dugotrajno krvarenja zbog trombocitopenije i koagulopatije

- anemije

Dijagnoza se postavlja na temelju simptoma, laboratorijskih nalaza i dijagnostickog
imaginga .(Rendgenom, kompjuterskom tomografijom, magnetskom rezonancom).

Do danas nisu odredene smjernice lijeCenja ove bolesti. Kortikosteroidi su se
najcesSce upotrebljavali za lijeCenje ove bolesti (Argenta LC et al. 1982). Interferon
alfa je takoder koristen u lije€enju, ali u mnogih pacijenata nije doveo do izljeCenja
(Biban P 2003). Raznim se lijekovima pokuSava izlijeciti (aspirin, vincristin,
actinomycin D, ciklofosfamid, heparin), ali niti jedan se nije u svih pacijenata pokazao

ucinkovitim. http://emedicine.medscape.com/article/956136-treatment#aw2aab6b6b2
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NajceS¢e se tumor ne moze izrezati jer je preveliki. Embolizacijom krvne Zile se

pokuSava sprijeciti protok kroz krvnu Zilu.

Sekundarna trombocitopenija je znak druge bolesti. Sekundarna trombocitopenija
moze nastati kao posljedica:

1. zarazne bolesti (virus hepatitisa C, HIV, H. pylori)
2. mijeloproliferativnei limfoproliferativne bolesti

3. paraneoplasti¢nog sindroma

4. autoimune bolesti (sustavni eritemski lupus)

5. nasljedne bolesti (TAR sindrom, Gaucherova bolest) (Ostoji¢c Koloni¢ S et al.
2013).
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10. LIJEKOVI KOJI UZROKUJU TROMBOCITOPENIJU

10.1. HEPARINOM IZAZVANA TROMBOCITOPENIJA (HIT)

Trombocitopenija izazvana heparinom je klinicko patoloski sindrom obiljezen
pojavom trombocitopenije i tromboembolijskih komplikacija, najéesc¢e od 5. do 10.
dana terapijeheparinom. Heparin je najceSc¢e primjenjivan antikoagulantni lijek. HIT
moze nastati tijekom lije€enja niskomolekularnim i nefrakcioniranim heparinom.
(Locke CF 2005). Prema klinicko laboratorijskim osobinama razlikujemo dva oblika
HIT-a . HIT 1 posljedica je neimunosne, direktne interakcije heparina s trombocitnom
povrSinom, koja uzrokuje aktivaciju trombocita. Trombocitopenija je blaga i prolazi za
nekoliko dana (Visentin GP et al. 2001).

HIT2 je wuzrokovana protutijelima, po Zzivot je opasna s tromboembolijskim
komplikacijama. Broj trombocita pada vise od 50% od pocetne vrijednosti (Rhodes
GR et al. 1977). Protutijela su usmjerena na antigeni kompleks heparina i

trombocitnog faktora 4 (engl. Platelet factor 4, PF 4).

10.2. HISTAMIN-2 BLOKATORI

Trombocitopeniju mogu uzrokovati cimetidin i ranitidin.

10.3. NESTEROIDNI ANTIREUMATICI

Diklofenak, ibuprofen i naproksen mogu biti uzro¢nici trombocitopenije.

10.4. ANTIEPILEPTICI

Karbamazepin, fenitoin i valproat mogu uzrokovati trombocitopeniju.

10.5. ANTIMIKROBNI LIJEKOVI
Penicilin se kovalentno veze za proteine stanicne membrane i djeluje poput heptena.

Aktiviraju se hepten-ovisna antitijela i uniStavaju stanicu (Murphy MP et al. 1983).

10.6. DIURETICI

Cesto upotrebljavani tiazidi zbog antihipertenzivnog uginka.

10.7. IMUNOSUPRESIVI
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11. ZAKLJUCAK

Uzroci trombocitopenije su pojacano uniStenje trombocita (razara ih imunoloski
sustav), smanjena proizvodnja trombocita ili uniStenje trombocita u slezeni.
Trombocitopenija se moZe pojaviti kao posljedica diseminirane intravaskularne
koagulacije, leukemije, limfoma, aplasti¢ne anemije, infekcije. Zivotno ugrozavajuge
stanje kao Sto je sepsa Cesto je praceno trombocitopenijom. Trombocitopenija moze
nastati i nakon koriStenje lijekova i otrovnih kemikalija. Ipak, najCeS¢i uzrok
trombocitopenije u djece je idiopatska trombocitopeniéna purpura koja se javlja kada
imunolo8ki sustav greSkom uniStava trombocite. Trombocitopenija je jedan od
najcesScih hematoloskih problema u neonatalnom razdoblju. Pojavljuje se u 1-5%

novorodencadi pri porodu.
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