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Anemia and Cow’s Milk Intolerance in a Neonate
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GIiRIS

OZET

“Trombositopeni-radius yoklugu sendromu” (TAR) her iki bagparmak varlidina ragmen bilateral radius yoklugu ve
hipomegakaryositik trombositopeni ile karakterizedir. iskelet, gastrointestinal, hematolojik, kardiyak, genital ve Uriner
anomalileri igerebilir. Trombositopeni dogumdan itibaren olabilir veya genellikle birka¢g hafta veya ay icinde gelisebilir.
inek sutr alerjisi %47 oraninda gérilebilmekte ve trombositopeninin alevienmesi ile iliskili olabilmektedir. Cok sayida
hastada bildirilen aneminin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte trombositopenin neden oldugu kan kayiplarina
sekonder veya eritrosit dmriiniin kisa olmasina bagl olabilir. Ozellikle ilk yilda aneminin hemolitik komponenti daha
belirgindir. Trombositopeni ve hemolitik anemisi olan yenidoganda TAR sendromu dustndlmeli ve bu bebekler inek sitd
intoleransi bakimindan arastinimalidir. Burada hemolitik anemi ve inek sttt intoleransinin eslik ettigi TAR sendromlu bir
olgu sunulmustur.

Anahtar Sézciikler: Hemolitik anemi, inek st intoleransi, TAR sendromu, Trombositopeni

ABSTRACT

The thrombocytopenia-absent radii (TAR) syndrome is characterized by bilateral absence of the radii in the presence
of both thumbs and thrombocytopenia. Lower limb involvement and cardiac, gastrointestinal, renal, and genital
abnormalities may also be seen in the patients with TAR syndrome. Thrombocytopenia may be congenital or may
develop within the first few weeks to months of life; in general, thrombocytopenic episodes decrease with age.
Cow’s milk intolerance is common and can be associated with exacerbation of thrombocytopenia. Anemia has been
described in a large number of patients. It is not clear whether this is entirely related to blood loss from bleeding
secondary to thrombocytopenia or whether there may be a shortened RBC lifespan. There appears to be a hemolytic
component to the anemia, particularly during the first year of life. TAR syndrome should be kept in mind in a neonate
with thrombocytopenia that is associated with hemolytic anemia and cow’s milk intolerance should be examined. Here
we report a patient with TAR syndrome associated with hemolytic anemia and cow’s milk allergy.
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sUtU alerjisi ve intoleransi, mental retardasyon yer almaktadir

Trombositopeni-radius yoklugu (TAR), trombositopeni ve bilate-
ral radius yoklugunun gérildigu, nadir, otozomal resesif gegis
gosteren bir sendromdur. Hematolojik, kardiyolojik sorunlar, is-
kelet anomalileri ve nadiren renal anomaliler gérdlebilir (1). Eslik
eden bulgular arasinda alt ekstremitede kemik defektleri, I6kosit
ve kirmizi kire hiicre serilerinde bozukluklar, kardiyovaskuler
sistem bozukluklan (Fallot tetralojisi, atrial septal defekt) inek

(2-4). Sendromun etiyolojisi bilinmemekle beraber radiuslarin,
kalbin ve megakaryositlerin 6-8 gestasyon haftasinda olusmasi
ve bu sendromda Ug¢ sistemde de patoloji gérulebilmesi, bu haf-
talarda gelisim bozuklugu olabilecegini distundirmektedir (5).
iskelet sistemi anomalileri arasinda ulnanin degisen derecelerde
hipoplazisi ile falanksiarin ve karpal kemiklerin hipoplazisi de tarif
edilmistir. Bas parmaklar her zaman mevcuttur. Megakaryosit
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yapiminin azalmasina bagl ve trombositopeniye ek olarak na-
diren I6komoid reaksiyonlar, eozinofili ve anemi tanmlanmigtir.
Gastrointestinal sistem bulgulan yaygindr. Ozellikle inek siiti
intoleransi %47 oraninda bildiriimektedir (6). inek st intoleran-
sinin trombositopeninin ve hematolojik bulgularin alevienmesi ile
iliskili oldugu dusunulmektedir (7).

Dogumundan itibaren yaygin petesi, bilateral radius agenezisi,
trombositopeni, hemolitik anemi, inek sutd intoleransi olan ve
genetik analizinde 1921 mikrodelesyonu saptanan bir TAR
sendromu olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Otuzbes vyasinda takipsiz gebeligi olan, son kontrolde
polihidroamnios ile bebekte 4 hafta makrozomi saptanmig
annenin 4. gebeliginden, son adet tarinine goére 32+3 haftalik
bebek, fetal distres nedeniyle acil sezaryen dogum ile dogurtuldu.
1. 5. ve 10. dakika APGAR skorlar sirasi ile 1, 5 ve 5 olarak
degerlendirilen kiz bebek, spontan solunumunun olmamasi
nedeniyle dogumhanede entlbe edilerek Yenidogan Yogun
Bakim Unitesine alindi. Sistemik muayenesinde hipoaktifti,
solunumu yulzeyeldi, tim vlcutta yaygin petesi ve ekimozlari,
hepatosplenomegali ve her iki kolda kisalk ve el bileklerinde
radial deviasyon mevcuttu (Sekil 1, 2). Ozgegmisinden,
aralarinda akraballk olmayan baba ve anneden yasayan 4.
bebek olarak dogdugu, diger kardeslerde herhangi bir hastalik
Oykust olmadigr 6grenildi.

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 9.8 g/dl, beyaz kire
hiicre sayisi 63900/mm?, trombosit sayisi 19000/mms, MPV
8.9 fl, retikllosit %10, periferik yayma incelemesinde eritrosit
morfolojisi; normokrom makrositerdi, anizositoz ve polikromazi
saptandi. %50 PMNL, %40 lenfosit, %6 monosit, %4 eozinofil
ve her sahada 1-2 normal morfoloji ve boyanma 6zelligi goste-
ren trombosit oldugu, kemik iligi aspirasyonu incelemesinde ise
megakaryositlerin azalmis ve immatUr oldugu goézlendi. Diger
hematolojik incelemelerde haptoglobulin dizeyi 25.3 (41-165)
mg/dl, protrombin zamani 13.2 (11-15) sn, INR 1.19, aktive
parsiyel tromboplastin zamani 26.7 (23-35) sn, fibrinojen 384
mg/dl, kan grubu B Rh (+), anne kan grubu B Rh (+), direkt co-
ombs incelemesi negatif, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz 6.5 U/
gHb (5.5-7.7) olarak saptandi. Serolojik incelemelerde TORCH,
Parvovirus sonuglarinda 6zellik saptanmadi. Direkt grafi ince-
lemelerinde her iki Ust ekstremitede radius kemigi izlenmeyen
hastanin, intrakraniyal hemoraji agisindan yapilan transfontanel
ultrasonografi incelemesi normal olarak degerlendirildi (Sekil 3).
TAR sendromuna ydnelik yapilan genetik analizde 1g21.1 mik-
rodelesyonu saptand..

Hastanin klinik izleminde hemolitik anemi ve hiperbilirubinemi
gelismesi Uzerine hastaya Ug¢ kez kan degisimi yapildi. Yatisinin
6. gununde ise mekanik ventilasyon destek tedavisi sonlandiril-
di. Anne sutl ve mama-1 ile beslenmeye baslandi. 42. gunlik
iken diyaresi ve besin intoleransi gelisen hastanin gaitasinin mik-
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Sekil 1: Bebegdin genel gérinuma.

Sekil 2: Radius kemigi olmayan ekstremitenin genel gorinimd.

Sekil 3: Radius yoklugunu gdsteren direkt grafi gérinima.



roskopik incelemelerinde gaitada gizli kan pozitif bulundu. Viral,
bakteriyal, paraziter serolojisi ve kultlr incelemelerinde patoloji
saptanmadi. Es zamanli trombosit degerlerinde disme gdzlen-
di. TAR sendromuna eslik edebilen inek sutu alerjisi bakimindan
radyoallergosorbent testi ile bakilan besin spesifik IgE negatif
saptandi. Bunun Uzerine hastada inek sUtU intoleransi olabi-
lecegi dusunulerek soya bazll mama baglandi ve takiplerinde
gayta sikliginin azaldigi, gaytada gizli kan incelemesinin normale
déndugl goézlendi. Trombosit degerleri 50.000/mm? (zerinde
gbzlendi. Genel durumu iyi olan, poliklinik takipleri ile trombosit
kontrolleri izlenen hastanin takibine devam edilmektedir.

TARTISMA

TAR sendromu hipomegakaryositik trombositopeninin gorul-
dugu ve bilateral radial aplazinin eslik ettigi, nadir gérilen bir
dogumsal defekttir. ik kez 1929'da tarif edilen sendromun
goértime sikliginin 0.42/100000 oldugu bildirilmektedir (8,9).
Trombositopeni olgularin tamaminda gorultir ve %90’ Inda ilk
bir ayda semptomatik hale gelir. Kemik iligi aspirasyonunda
megakaryositler azalmig, immatir formda gérulebilir ya da hig
megakaryosit gortlmeyebilir (10). Eritroid ve myeloid serinin
etkilenmemis olmasi, izole megakaryosit maturasyon defekti
veya maturasyonda duraklamaya bagl olabilir (11). Hastamizin
kemik ligi aspirayonu degerlendirmesinde megakaryositler
azalmis ve immatir olarak degerlendirildi. TAR sendromuna
eslik eden aneminin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte
trombositopenin neden oldugu, kan kayiplarina sekonder ya
da eritrosit dmrinin kisa olmasina bagl olabilir. Ozellikle ilk
yllda hemolitik anemi daha 6n planda gortlmektedir (2). Bizim
hastamizda da hemolitik anemi ve hiperbilirubinemi saptanarak
tekrarlayan kan degisimi yapiimak zorunda kalindi. Hastamizin
hemolitik anemisinin TAR sendromunun ilk yilinda eslik edebile-
cek hemolitik anemiye bagll olabilecedi dusunuldd. TAR send-
romunda yas arttik¢a trombositopeni ataklar azalir ve trombosit
sayisl yasa uygun degerlere ulasir (1, 8, 9). Dogumundan itiba-
ren tUm vicudunda yaygin ekimoz ve petesileri olan hastamizin
tam kan sayiminda trombosit sayisi 19000/mm? bulundu, kemik
iligi aspirayonunun incelemesinde megakaryositlerin azalmis ve
immatdr oldugu gortldu. Takipleri sirasinda, trombosit destek
tedavisi ile birlikte, hastamizin trombosit degerleri 6000-52000/
mm3 arasindaydi.

LiteratUrde bildirilen olgularin yarisinda beyaz kire sayisinin
35000/mm?¥Un  Ustinde oldugu ve periferik yayma ile
degerlendirildiginde eozinofili ve sola kayma tespit edilmistir
(10). Hastamizin dogduktan hemen sonraki tam kan sayimi
degerlendirmesinde beyaz kire hlcre sayisi 63900/mm?3
saptandi. Periferik yayma degerlendirmesi sonucu eozinofili
%4 oraninda ve mutlak eozinofil sayisi 2556/mms olarak artmig
gdzlendi. Hastanin hiperldkositozu TAR Sendromuna  eslik
eden I6komoid reaksiyon olarak degerlendirildi. TAR sendromlu
hastalarda %47 oraninda inek sUtl intoleransi tespit edilmistir
ve trombositopeninin alevlienmesi ile iligkili olabilmektedir
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(6,7,12,13). Bizim hastamizda da beslenme sonrasi siddetli
diyare gézlenmesi, gaitada gizli kan pozitif saptanmasi ve es
zamanli trombosit degerlerinin dustik izlenmesi nedeni ile inek
sUtU intoleransi olabilece@i dlisUinuldU ve soya bazll mama ile
beslenmeye olumlu yanit alindi. Hastanin trombosit degerleri de
soya bazl mama sonrasi daha ytksek seyretti.

Radius yoklugu olgularin tamaminda bildiriimis olup, literatUrle
uyumlu olarak hastamizda radius bilateral yoktu (14). Daha nadir
olarak humerus ve alt ekstremitelerde kemik gelisim bozuklugu
bildirilimistir, ancak hastamiza ait bu radyolojik incelemeler
normal olarak degerlendirildi.

LiteratUrde diger organ sistemlerini igceren bozukluklar bildiril-
mistir. Kardiyovaskuler sistem (Fallot tetralojisi, atrial ve ventri-
kuler septal defekt), genitoUriner sistem (at nall bdbrek), santral
sinir sistemi (Serebellar vermis ve korpus kallosum agenezisi,
zihinsel gerilik, 8grenme gUcligl) bozukluklan agisindan ince-
lenen hastamizin, ekokardiyografik incelemede saptanan atriyal
septal defekt disinda diger sistem incelemelerinde normal bul-
gulara sahip oldugu géruldua (2-4).

TAR sendromunda cinsiyet ayrimi olmaksizin kardeslerde tekrar
etmesi otozomal resesif kalitimi destekler; ancak bazi ailelerde
inkomplet penetrasyonla otozomal dominant gecis gérdlmustar
(6). TAR sendromlu olgularda cogunlukla 1g21.1 mikrodelesyon
saptanmigtir. Ancak sadece delesyon varligi sendromun olus-
masinda yeterli degildir (4,14). Olgu sunumu bazinda anormal
karyotipe sahip TAR sendromu olgular da vardir (15). Hasta-
mizda anne baba arasinda akrabalik yoktu ve ailede benzer bir
olgu saptanmamisti. Yapilan genetik incelemede 46 XX normal
karyotipe sahip, 1g21.1 mikrodelesyon saptand..

TAR sendromu oldukga nadir gorilen bir sendromdur. GUnimiiz
kosullarinda prenatal tani 16. haftada yapilan ultrasonografi
degerlendirmesinde ekstremite anomalisinin gosterilmesi ve tam
kan sayimi ile genetik galisma icin kan 6rneginin kordosentez
ile alinmasi ile mdmkin olabilmektedir (16). Yenidoganlarda
trombositopeni ayirici tanisinda  TAR sendromunun  akilda
tutulmasi ve olgunun eslik eden hemolitik anemi ve inek sttu
intoleransi agisindan degerlendiriimesi gerektiginin vurgulanmasi
amagclanmistir.
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