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OZET
Yenidoganlarda Trombositopeni Nedenleri ve izlemi

Y asamla bagdasan herhangi bir gestasyonel haftada dogan tim yenidoganlarda trombosit
sayisinin <150.000/mm?é olmast trombositopeni olarak tanimlanmaktadir. Trombositopeni
yenidogan doneminde en sk gordlen hematolojik bozukluklardan biridir. Yapilan
calisgmalarda tim yenidoganlarda trombositopeni prevalanst %1-5 olarak bildirilmektedir.
Yenidogan yogun bakim Unitelerindeki yenidoganlarin ise %22-35'ini etkilemektedir.
Trombosit tiketiminin artmasi, yapimin azalmasi, sekestrasyonun artmasi veya bunlardan
herhangi birinin kombinasyonu sonucu gelisebilen trombositopenide erken donemde tam
konularak trombositopeniye yol acan faktorin ortadan kaldiriimasi, komplikasyonlarin ve
mortalite riskinin azaltilmas: agisindan 6nem tasimaktadr.

Yenidogan servisinde ve yenidogan yogun bakimda yatmus olan yenidoganlarda
trombositopeni nedenlerini  belirleyerek oOnlenebilecek etkenlerin ortadan kaldirilmasiyla
trombositopeni sikliginin azaltiimas: ve trombositopenik yenidoganlarda tedavi ve klinik
izlem sonuglarimn degerlendirilmesi amaglanan bu ¢alisma retrospektif olarak dizenlenmistir.
Incelenen 3515 yenidoganda trombositopeni prevalans: tiim yenidoganlarda % 3,8 ( term
bebeklerde %1,3, premature bebeklerde %12 ) yenidogan yogun bakim 0nitesine yatan
hastalarda ise % 12 bulunmus olup sepsis ve IUGR baslica trombositopeni nedenleri olarak
tespit edilmistir.

Y illara gbre yenidoganlarda trombositopeninin dagilimina bakildiginda 2008’ de % 5,3 ile en

sk gordldaga, 2011'e dogru azaldigi ve 2011'de % 2,4'e geriledigi saptanmustur.
Trombositopeni nedenlerinin dagilimi incelendiginde ise 2007 - 2009 yillar1 arasinda sepsis
en sik nedeni olustururken 2010 yilinda lUGR’ g, 2011 yilinda ise metabolik hastaliklara, ilaca
ve asfiksiye bagli trombositopeninin 6n plana ¢iktig: gozlenmistir.

Trombositopeninin ortanca ilk saptanma guni 1. giin, nadir trombosit sayisi 3. guin, dizelme
zamanm ise 10. gun olarak bulunmustur. Ortanca trombosit sayist 52.000/mm? tir. Agir
trombositopeni  ( 50.000/mm3 ) yenidoganlarin %26’ sinda izlenmis, trombositopenik
yenidoganlarin %11’ inde patolojik kanama gelismistir. intrakranial kanama oran: % 5,9 idi ve
tuminun premature bebeklerde oldugu gorildi. Trombositopeninin agirligr ile patolojik
kanamalar anlamli olarak artrmisti. Mekanik ventilasyondaki hastalarda agir trombositopeni
oram anlamli yuksekti. Yenidoganlarin % 33'Une trombosit suspansiyonu verilmisti.
Trombosit stispansiyonu verilenlerde mortalite oram daha fazlaydi. Hastalarin %93’ iinde
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trombositopeni diizelmis, % 4’ inde devam etmis, % 3 olgu ise kaybedilmisti. Hi¢bir olguda
trombositopeni nedeniyle 6lum gorilmedi.

Sonu¢ olarak yenidogan servisimizde ve yenidogan yogun bakim Unitemizde yatan
yenidoganlarda yillara gore trombositopeni sikliginin azaldig: ve trombositopeni nedenlerinin
dagilimimin  degistigi  gordlmistir. Bu calisma Onlenebilir nedenlerin  azaltiimasiyla
trombositopeni  sikligimin  disurulebilecegini ve buna bagli olarak trombositopeniye ve
trombosit suspansiyonu  kullammina  bagli  gelisebilecek komplikasyon ve risklerin
azaltilabilecegini gbstermistir.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, trombositopeni.



SUMMARY

Thrombocytopenia In Neonates: Causes nnd Outcomes

Neonatal thrombocytopenia is defined as a platelet count <150,000/mm?2 in any neonate of a
viable gestational age. Thrombocytopenia is one of the most common hematologic
abnormality in the neonatal period. This study which is purposed to decrease prevalence of
thrombocytopenia by eliminating preventable factors and to determine the treatment and
clinical outcomes of neonates with thrombocytopenia, in the neonates admitted to neonatal
service and neonatal intensive care unit, is designed as a retrospective study. In 3515 neonate
the thrombocytopenia prevalence is found 3.8 % of all neonates ( 1.3 % in terms, 12% in
preterms) and 12 % in those admitted to the neonatal intensive care unit. Sepsis and IUGR are

found as the most common causes of thrombocytopenia

The analysis of the prevalance of thrombocytopenia according to years revealed that the
highest prevalence was in the year 2008 by 5.3 % , and the lowest prevalance was in the year
2011 by 2.4%. When the caues of thrombocytopenia were analysed, it is seen that sepsis was
the most common reason between years 2007-2009, whereas IUGR took place in 2010. On
the other hand, thrombocytopenia caused by metabolic disorders, drugs and asfixia was more

common in 2011.

The median day of determination of thrombocytopeniawas found as 1st posnatal day, median
nadir platelet count was found as 3rd day, median improvement day was found as 10th day.
Median platelet count was 50,000/mm2. Severe thrombocytopenia was found in 26 % of
neonates and %11 of thrombocytopenic neonates had major hemorrhage. Intracranial
hemorrhage ratio was 5.9 % and all of these patients were preterm. The incidence of
hemorrhage increased with severity of thrombocytopenia. Severe thrombocytopenia was
significantly higher in mechanically ventilated neonates. Platelet transfusion was given to
33% of neonates and the mortality rate was increased in these neonates. Thrombocytopenia
improved in 93 % of patients and persisted in %4 of patients. Death occurred in 3% of
neonates with thrombocytopenia but the causes of death in those patients were not attributable
to thrombocytopenia.

In conclusion, we found that the prevalance of thrombocytopenia decreased significantly
during recent years and the distribution of causes of thrombocytopenia according to years



changed in our neonatal service and neonatal intensive care unit. This study shows that rate of
thrombocytopenia can be lowered by eliminating prevantable factors of thrombocytopenia in
neonates and as a result, complications and risks of thrombocytopenia and platelet transfusion
can be decreased.

K ey words. Neonates, thrombocytopenia
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1.GiRIS VE AMAC

Y asamla bagdasan herhangi bir gestasyonel haftada dogan tim yenidoganlarda trombosit
sayisinin - <150.000/mm®  olmast trombositopeni olarak kabul edilmektedir  (1).
Trombositopeni yenidoganlarda en sik gorilen hematolojik bozukluklardan biridir (2,3).
Yapilan calismalarda tim yenidoganlarda trombositopeni prevalanst %1-5 olarak
bildirilmektedir (1,4). Yenidogan yogun bakim Unitelerindeki yenidoganlarin ise %22-35'ini
etkilemektedir (1).

Neonatal trombositopeniye bir ¢cok hastalik neden olabilir. Bunlar erken baslangicli (<72saat)

ve geg baslangiglhi (>72saat) olarak siniflandiriimaktadir. Yenidoganlarda trombositopeniye
neden olan mekanizmalar eriskinlerle benzerdir: trombosit toketiminin artmasi, trombosit
Uretiminin  azalmasi, hipersplenizm veya bunlarin  kombinasyonu seklindedir (2).
Eriskinlerden farkli olarak hasta yenidoganlarda bazi testlerin uygulanmasindaki guclik
nedeniyle trombositopenik yenidoganlarda sorumlu olan mekanizmalar tam olarak
belirlenememektedir.

Neonatal trombositopeni basta intrakranial hemoragji (IKH) olmak lizere pulmoner, renal,
gastrointestinal hemorajiye neden olabilir. Neonatal trombositopenide kanama durumunda tek
spesifik tedavi trombosit transflizyonudur. Kanamasi olmayan yenidoganlarda da profilaktik
olarak uygulanabilir (1,4). Fakat transfizyonun yenidoganlarda kanamay: azalttigi veya
sonuclart iyilestirdigine dair kamt yoktur. Trombositopenisi olan yenidoganlarda izlem
sonuglari iyi bilinmemektedir.

Calismamizda yenidogan servisinde ve yenidogan yogun bakim Unitesinde yatmis olan
yenidoganlarda trombositopeni nedenlerini belirleyerek 0Onlenebilecek etkenlerin ortadan
kaldirilmasiyla trombositopeni sikliginin azaltilmas: ve trombositopenik yenidoganlarda
tedavi ve klinik izlem sonuglarimin degerlendirilmesi amaclanmustir.



2.GENEL BIiL GiLER

Fetal hayat boyunca trombosit sayisi progresif olarak artar ve birinci trimesterin sonunda
150.000/mm?3 civarina ulasir. 22 hafta ve Uzeri saglikli yenidoganlarda trombosit sayisi
erigkinlerle ayni diizeylerdedir (150.000 - 450.000/mm?) (2). Birgok populasyon galismasina
gore trombosit dizeyi normal olan annelerden dogan term yenidoganlarin >%098'inde
trombosit sayist >150.000/mm3dir (1, 5, 6). Yasamla bagdasan herhangi bir gestasyonel
haftada dogan tim yenidoganlarda trombosit sayisinin <150.000/mm? olmasi trombositopeni
olarak kabul edilmektedir (1).

Trombositopeni yenidoganlarda en sik gorilen hematolojik bozukluklardan biridir (2, 3).
Yapilan calismalarda tUm yenidoganlarda trombositopeni prevalanst % 1-5 olarak
bildirilmektedir (1, 4, 7). Fakat prevalans calisilan populasyona gore degisiklik gosterir. Term
saglikl1 yenidoganlarda da gortlebilmekle birlikte cogunlukla tglincli basamak merkezlerin
yenidogan yogun bakim Unitelerinde yatan hasta veya prematire yenidoganlarda gozlenir (5).
Yenidogan yogun bakim Unitelerinde yatan yenidoganlarin %22-35'inde trombositopeni
gelismekte, gestasyonel hafta azaldikca prevalans artmaktadir (1, 8).

2.1. Yenidoganlarda Trombositopeni M ekanizmalari

Y enidoganlarda trombositopeniye neden olan mekanizmalar eriskinlerle aymdir: Trombosit
tuketiminin - artmasi, trombosit Uretiminin  azalmasi, hipersiplenizm veya bunlarin
kombinasyonu trombositopeniye neden olur (1, 2, 5). Eriskinlerden farkli olarak hasta
yenidoganlarda altin standart testleri (kemik iligi biyopsisi, aspirasyonu ve/veya trombosit
kinetik calismalar1) uygulamadaki zorluktan dolay: altta yatan mekanizma cogunlukla ortaya
konulamaz. Altta yatan mekanizma etyoloji ile iliskilidir. Ornegin sepsis ve nekrotizan
enterokolitte (NEK) trombositopeniden trombosit tiketimindeki artisin sorumlu oldugu
distuntlmektedir (2). Ciddi plasental yetmezligi olan annelerin bebeklerinde ise trombosit
Uretimindeki azalmaya bagl olarak trombositopeni gozlenir (2, 9, 10). Olgularin %75'i ilk 72
saatte gozlenir, bunlarda trombositopeni nedeni ¢ogunlukla annedeki plasental yetmezlige
bagli kronik hipoksidir (1, 9-11). Trombosit tuketimindeki artis olgularin %25-35 inden
sorumludur. Birgok yenidoganda birden cok mekanizmalar stz konusu olabilir (3, 5). Ornegin
intrauterin gelisme geriligi (IUGR) olan bir yenidoganda NEK gelistiginde hem trombosit
tuketimi artar hem de tretimi azalir (3).



Trombosit Uretimi ve salimmi 4 basamakta betimlenebilir:
1) Trombopoetik sitokinlerin Gretimi (cogunlukla karacigerde Uretilen trombopoetin),
2) Megakaryosit progenitorlerinin proliferasyonu,
3) Megakaryositlerin trombosit Uretebilen genis, polipoid, matir hiicrelere donisimd,
4) Trombositlerin dolagima birakilmasi (2).

Genelde bu basamaklar eriskinlerde ve yenidoganlarda aym olsa da hasta yenidoganlarda
hastaliga bagli trombositopeni olusumunu agiklayabilecek gelisimsel farklihiklar vardir.
Y enidoganlardaki megakaryositler eriskinlerdekine gore daha kiiciik ve daha az matirddr.
Bilindigi Uzere kicik megakaryositler daha blyik ve matir megakaryositlere gore daha az
trombosit Uretirler. Bu da yenidoganlarin trombosit yikimina karsin trombosit Uretme
kabiliyetini azaltir. Ayrica preterm yenidoganlar trombositopeni siiresince rolatif olarak daha
dustik trombopoetin diizeyine sahiptir (2, 12).

2.2. Yenidoganlarda Trombositopeni Nedenleri

Neonatal trombositopeninin altta yatan nedeni trombositopeninin baslama zamanina gore
iliskilendirilir. (Tablo 1) (1). Yasamun ilk 3 glninden sonra baslayan trombositopenilerin >
%80'inde altta yatan sebep sepsis veya NEK'dir. Bu klinik durumlarda trombositopeni
genellikle 1 - 2 gun igerisinde hizla gelisir cogunlukla ciddi trombositopeni mevcuttur ve
iyilesme birkag haftayr bulabilir (1). Kemik iligindeki megakaryosit sayisina gore de
yenidoganlarda trombositopeni simiflandirilabilir (Tablo 2) (13). Sekil 1 ve 2'de erken ve geg
baslangi¢li trombositopenili yenidoganlara yaklasim gorulmektedir (2).

Erken baslangicli trombositopeni en ¢ok gestasyonel hipertansiyon veya diyabeti olan
annelerden dogan veya IUGR olan yenidoganlarda kronik fetal hipoksiye baglidir. Genellikle
hafif ya da orta dizeydedir, bircogunda yaklasik 10 gun icerisinde kendisini sinirlar. Bu
durumda ileri tetkik gerekmez (2). Trombositopeninin nedeni azalmis megakaryopoezisdir.
Etkilenen yenidoganlarda tamy: kuvvetlendirebilecek baska hematolojik bozukluklar da
gbzlenebilir (1). Trombosit dizeyi <50.000/mm? veya yenidogan hasta gorinumli ise
plasental yetmezlige sekonder olmasi ¢ok beklenmez. Bu durumda sepsis, neonatal
alloimmun trombositopeni (NAIT) gibi baska tanlar arastirilmalidir (2). NAIT olgularin
<%5'inde gorllse de erken trombositopeninin 6nemli nedenlerinden biridir. Dogusta
trombositopeniye neden olan daha nadir sorunlar da vardir. NAIT ekarte edildiginde ve kronik
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fetal hipoks dustntlmediginde trombositopeni nedeni prenatal viral enfeksiyonlar (CMV
gibi) , perinatal bakteriyel enfeksiyonlar (grup B streptokoklar, E. coli, H. influenza gibi)
perinatal asfiksi veya anoploidi (trizomi 13, 18, 21 veya triploidi) olabilir (1, 5). iki haftadan
daha uzun siiren erken baslangicli trombositopenilerde ileri inceleme gerekir.

Tablo 1: Fetal ve neonatal trombositopeni siniflamasi.

Fetal Alloimmun

Konjenital enfeksiyonlar ( CMV, rubella, toksoplazma gibi)
Andploidi ( trizomi 18, 13, 21)

Otoimmun (iTP, SLE gibi)

Ciddi Rh uyusmazhgx

Kalitsal (Wiskott-Aldrich sendromu)

Erken baslangich | Kronik fetal hipoksi ( PIH, IUGR, DM)
neonatal Perinatal asfiksi
(<72 saat) Perinatal enfeksiyonlar

Dissemine intravaskuler koagulasyon

Alloimmun

Otoimmun (ITP, SLE gibi)

Konjenital enfeksiyonlar (CMV, rubella, toksoplazma gibi)

Tromboz

Kemik iligi yetmezligi (konjenital [6semi gibi)

Kasabach-Merritt sendromu

Metabolik hastaliklar (Propiyonik asidemi, metilmalonik asidemi gibi)
Kalitsal (TAR, CAMT gibi)

Geg baslangich neonatal | Geg baslangigli sepsis

(>72 saat) Nekrotizan enterokoalit

Konjenital enfeksiyonlar ( CMV, rubella, toksoplazma gibi)
Otoimmun

Kasabach-Merritt sendromu

Metabolik hastaliklar (Propiyonik asidemi, metilmalonik asidemi gibi)
Kalitsal (TAR, CAMT gibi)

CMV: Sitomegalovirus, ITP: Immun trombositopenik purpura, SLE: Sistemik lupus
eritamatozus, TAR: Trombositopeni ve radyus yoklugu, CAMT: Konjenital amegakaryositk
trombositopeni.




Tablo 2: Kemik iligindeki megakaryosit sayisina gore trombositopeni siniflandiriimas.

Kemik iliginde normal veya artmis megakaryositler:
A. Immun Sorunlar:

1. Otoimmun:

- Maternal ITP

- Maternal SLE

- Maternal ilag kaynakl1 trombositopeni

2. Alloimmun (NAIT)

B. Enfeksiyonlar:

1. Bakteriyel : Gram negatif,gram pozitif

2. Vira: CMV, HSV, Rubella, vs

3. Protozoal: Toksoplazma

4. Spiroketal: Sifiliz

C.llaglar:

1. immun

2. Non-immun: tiyazid,tolbutamid (anneye verilen)
3. Uzams antibiyotik kullamm veya gansiklovir
4. Kemoteropatikler

D. Dissemineintravaskuler koagulasyon:

1. Antenatal:

a. Preeklempsi, eklemps

b. Ablasyo plasenta

c. Oluiikiz esi

d. Amniyon sivist embolisi

2. Natal:

a. Makat gdlis

b. Fetal hipoksi

3. Postnatal:

a. Enfeksiyonlar

b. Hipoks ve asidoz

C. Respiratuvar distres sendromu

d. Renal ven trombozu



e. Dev hemanjiom

E. Kahtsal trombositopeni:

1. X-linked

a. Gatal mutasyonlart

b. Wiskott Aldrich sendromu

2. Otozomal

a Bernard Solier sendromu

b. MHY 9iiliskili bozukluklar

Kemik iliginde azalms veya olmayan megakaryositler:
A. izole megakaryositik hipoplazi:

1. Trombositopeni ve radyus yoklugu (TAR)

2. Raddio-ulnar sinostoz ile birlikte amegakaryositik trombositopeni (ATRUS)
3. Konjenital amegakaryositik trombositopeni (CAMT)
4. Rubella sendromu

5. Trizomi sendromlari

6. Trombositopeni ve korpus kallosum agenezisi

7. Fankoni anemisi

8. Hoyeraal hreidarsson sendromu

9. Mikrosefali ve konjenital hipoplastik trombositopeni
B. Jeneralize kemik iligi hastahiklari

1. Kemik iligi aplazisi:

a. Fankoni anemisi

b. Konjenital anomali olmadan pansitopeni

c. Osteopetrozis

2. Kemikiiligi infiltrasyonu

a. Konjenita [6semi

b. Langerhanshiicreli histiyositoz

c. Konjenital néroblastom

C. Metabolik nedenler:

1. Asidoz ve ketoasidozlailigkili olanlar:

a. Hiperglisinemi

b. Metil malonik asidemi



NAIT: Neonatal alloimmun trombositopeni CMV: Sitomegalovirus, HSV: Herpes simpleks
virus.



Erken baslangich trombositopeni
<72 saat
Agir trombositopeni

(<50.000/mm?)

Dusik-orta diizeyde

(50.000-100.000/mms3) Sepsis,DiK,NAIT
arastir

Bebek iyi,Plasental Bebek hasta

Sepsis,DiK,NAIT yok Sepsis,DIK veya

yetmezlik var NAIT var

e Persistan trombositopeni
Tedaviyle
trombosit sayisi

Trombosit sayis Sepsis,DiK oy
yis! P normale dondu

artiyor 10 glin icinde arastir
trombosit sayisi
normale dondu Annede trombositopeni?
- _ o . -
DIK sepsis yok Ailevi trombositopeni®
Sepsis,DiK var TAR?
Persistan ;
Teda\./iyle trombositopeni Trisomi 13,18,21, Turner send?
trombosit sayisi
normale dondu

Evet

hayir

TORCH enfeksiyonu? ileri tetkik
Trombosit sayisi artmiyor
Viral enfeksiyonlar ?
10 giin iginde trombosit

savisi narmale donmedi

Kromozom analizi?
Tani yok

Metabolik hastaliklari ?

Hematoloji P

konsultasyonu Tromboz?

DiK: Dissemine intravaskuler koagulasyon, NAIT: Neonatal alloimmun trombositopeni,
TAR: Trombositopeni ve radyus yoklugu

Sekil 1: Erken baslangich trombositopeniye yaklasim.



Geg baslangich trombositopeni

>72 saat

l

Sepsis,NEK?

™~

NEK ve/veya sepsis yok
Sepsis ve/veya NEK var.

Tedaviyle trombosit sayisi
normale dondui

DiK?
Viral enfeksiyonlar?
Tromboz?

Metabolik Hastaliklar?

immun trombositopeni?

ilaca bagh
trombositopeni?

Fanconi anemisi?

Uygun tedavi
Hematoloji

Trombosit sayisini takip et konsultasyonu

NEK: Nekrotizan enterokolit, DIK: Dissemine intravaskuler koagulasyon.

Sekil 2: Geg baslangich trombositopeniye yaklasim :



2.3. Klinik Prezentasyon
2.3.1. Semptom ve bulgular:

1) Mindr travma ve basing sonucu olusan yizeyel petesiler olabilir, genelde trombosit sayisi
<60.000/mm? dir

2) Trombosit sayist <20.000/mm?  altina distuginde gastrointestinal sistem, mukozalardan
ve diger bolgelerden kanamalar olabilir.

3) Ciddi trombositopenide intrakranial kanamalar gbzlenebilir.
4) Koagulasyon bozukluklarinda ekimozlar ve kas icine kanamalr gozlenehilir.

5) Dogumdaki venoz basinca bagli olarak trombosit sayisi normal olan yenidoganlarda yiz
ve goglsiin Ust tarafinda petesiler olabilir (14).

2.3.2. Oykii:

1) Ailede trombositopeni 6ykUsii veya intrakraniyal hemorajisi olan kardes 6ykisii

2) Annenin ilag kullanimi

3) Daha 6nceden ortaya ¢ikmis kanama 6ykusii

4) Enfeksiyon 6ykust 6nemlidir (14).

2.3.3. Plasental inceleme:

Koryoanjiom, ablasyo plasenta ve tromboz agisindan plasenta dikkatle incelenmelidir. (14).
2.3.4. Fizk inceleme:

1) Petesi ve kanamalara dikkat edilmelidir.

2) TAR sendromu, rubella, dev hemanjiomlar, trizomi sendromlarinda konjenital
malformasyonlar gozlenebilir.

3) Viral veya bakteriyel enfeksiyonlarda veya konjenital l6semide hepatosplenomegali
olabilir (14, 15).

2.4. Tam
2.4.1. Laboratuvar calismalarz:
2.4.1.1. Yenidogan caligmalarz:

Tam kan sayimi, kan grubu ve direkt coombs belirlenmesi, enfeksiyona yonelik olarak Torch
serolojisi ve bakterial kultir bakilmasi, gerektigi takdirde kemik iligi aspirasyonu
uygulanmasi gerekmektedir (14).
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2.4.1.2. Maternal calismalar:

Annenin trombosit dlzeyine bakilmasi: Annede trombositopeni olmasi, otoimmun
trombositopeniyi veya kalitsal trombositopeniyi distindtrebilir.

Annede antiHPA 1a antikor bakilmalidir (14).
2.5. Spesifik Trombositopenilerin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri
2.5.1. Neonatal alloimmun trombositopeni (NAIT):

NAIT yenidoganlarda en 6nemli ciddi trombositopeni nedenidir (7). insidans: beyaz rkta
yapilan prospektif calismalarda 1/800 - 1/1000 bulunmustur (16, 17). Tipik olarak 2.-4.
haftalarda ortaya ¢gikar (13).

NAIT’ de trombositopeni annede bulunmayan paternal trombosit antijenlerine (HPA) kars:
maternal antikorlarin transplasental gecisi sonucu olusur. Bu 1gG antikorlart trombosit
yuzeyine yapisarak yikimina neden olmaktadir (13, 18, 19). Tanimlanmis 16 HPA’ dan sadece
3 tanesi (HPA-1a, HPA -5b, HPA -15b) beyaz irkta vakalarin % 95’ini olusturmaktachr (1,7).
Diger antikorlar nadiren etkilerler. HPA-1la en sk nedendir, olgularin yaklasik olarak
%75 inden sorumludur (1, 13, 20, 21). HPA-1a uyusmazhig: 1/350 gebelikte gozlenir, sadece
1/1000 - /1500 gebelikte trombositopeni gelisir (1, 20).

NAIT olgularin %50'sinde ilk gebelikte ortaya cikar. Genellikle agir trombositopeni
(<20.000/mm3) gozlenir. Basta IKH olmak Uzere major kanamalara neden olabilir (1, 18, 22).
IKH insidansint tahmin etmek zor olmakla birlikte genis serilerde tedavi edilmemis
gebeliklerde % 10-20 olarak bildirilmektedir (1, 20). Dogumdan hemen sonra dakikalar i¢inde
petesiler ve ekimozlar goOzlenebilir. Umblikal kanama, gastrointestinal sistem veya
genitouriner sistem kanamalar: olabilir (13). Anti-HPA-1a ile etkilenmis yenidoganlarin
yaklasik % 20’sinda iKH goriilmektedir. Tedavi edilmeyen gebeliklerde 20. haftadan sonra
trombositopeni gozlenebilecegi icin fetal donemde de IKH izlenebilir (23, 24). Retrospektif
calismalarda IKH’in %80’inin antenatal donemde oldugu ve % 40 mn 30. gestasyonel
haftadan o6nce gelistigi bildirilmektedir (16). Ayrica anneleri antenatal tedavi gérmeyen
yenidoganlarda IKH'nin daha sk goruldigine dair yeni bilgiler vardir (24).
Trombositopeninin ciddiyeti ile IKH arasinda kesin bir baglant: bulunmamustir (25). Olgularin
Ucte biri fatal seyretmektedir. Olumlerin cogu IKH nedeniyledir. Bu da etkilenmis
yenidoganlar: % 10-20'sini icermektedir (21). Y asayanlarin cogunda ise serebral palsi, mental
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reterdasyon ve epilepsi gibi ciddi norolojik sekeller gorulur (17, 26). NAIT in ciddiyetini
Ongormek zor olsa da etkilenmis kardes dykisi olmasi 6nemli bir gostergedir (26).

2.5.1.1. NAIT in antenatal tedavisi:

NAIT’ de antenatal tedavide Uc genel yaklasim kullamlmaktadir. Invaziv yaklasimda, daha
Onceden ciddi etkilenmis ¢ocuklar1 olan riskli annelerde tekrarlayan fetal kan 6rneklemeleri
ve trombositopenik fettise intrauterin HPA uyumlu trombosit transfiizyonu uygulanir ve 32-
34. gestasyonel haftalarda preterm bebek dogurtulur. Ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olabilir. Ikinci olarak non invaziv bir yaklasima gore fetal USG takibiyle anneye haftalik
yilksek doz intravendz immunglobulin (IVIG) , +/- steroid tedavisi uygulanabilir. Uglincii
yaklasimda annelerde yiiksek doz IVIG tedavisiyle tedaviye yant: gérmek amaciyla fetal kan
orneklemesi birlikte uygulanmaktadir (1,27). Son dénem calismalarda noninvaziv ve invaziv
grup arasinda fetal O6lim mzinin ve acil erken dogumlarin benzer oranda goruldigi
bildirilmekte olup genel tedavi yaklasimi noninvaziv yonteme dogru kaymaktadir (1, 22, 28-
36). NAIT acisindan riskli kadinlarda antenatal tedavi 24. gestasyonel haftada baslamalidir.
Daha onceden intrakranial hemorajili ¢ocugu olan annelerde 12. Gestasyonel haftada
baslanmalidir (13, 37).

2.5.1.2. NAIT’in yenidoganlarda prezentasyonu ve tedavisi:

Etkilenmis yenidoganlar asemptomatik trombositopeni, petesi, purpuralar veya IKH
bulgulariyla (neonatal konvulzyon gibi) prezente olabilirler. Yenidoganlarda agiklanamayan
agir trombositopeni (<50.000/mm3) olmast NAIT tamsinda 6nemli bir klinik kriterdir. Bu
nedenle trombosit sayisi <50.000/mm3 olan biitin yenidoganlar NAIT agisindan test
edilmelidir (13, 21).

Tan igin faydal1 klinik kriterler:
1. Konjenital agir trombositopeni,

2. Normal maternal trombosit sayisi ve maternal immun trombositopeni  6ykisiniin

olmamasi,
3. Yenidoganda sistemik hastalik, enfeksiyon, malignensi ve hemanjiom bulunmamasi,
4. 2-3 haftada trombosit sayisimin diizelmesi,

5. Kemik iligi aspirasyonunda artmig megakaryositlerin gbzlenmesidir (13).
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NAIT tamsi serolojik olarak anne ve bebek arasinda trombosit antijen uyumsuzlugunun
gosterilmesiyle konulur. MAIPA (monoklonal antibody specific immobilisation of platelet
antigens assay) HPA antikor tespiti ve maternal trombosit spesifik antikor aranmasi igin ana
yontemdir (1, 7). Ilk testten antikor saptanamadig: takdirde testin yenilenmesi icin gereken
optimal stre 10-20 haftadir (13). HPA-1a antikoru pozitif olmasina ragmen serolojik olarak
negatif saptanan hastalarda dusik aviditeli HPA-1la antikorlarina bagli olabilecegi igin
analizlerde yikama asamasinin atlanmasi gerekebilir (38).

Etkilenmis kardeste antenatal IKH gelismesi disinda sonraki gebeliklerde agir
trombositopeniyle ilgili glivenilir bir 6n belirleyici yoktur. Fakat NAIT ile dogan kardes
Oykusl olan yenidoganlarda da en az aym agirlikta hastalik gelisecektir (21,39). Ayrica yeni
yapilan bir calismada 28. gestasyonel hafta’dan dnce bakilan HPA-la konsantrasyonu ne
kadar fazlaysa agir trombositopeni gelisme riskinin o kadar fazla oldugu belirtilmektedir (32,
40).

Insidansi ve sonuglar1 goz éniine alindiginda, tarama programlar: diizenlemek gerekebilir (34,
35, 41).

NAIT tedavisinde esas amag IKH’yi ve sonucunda ortaya gikabilecek norolojik sekelleri ve
mortaliteyi onlemektir (21). NAIT tamli yenidoganlarda trombosit sayisi >50.000 /mm?
Uzerinde tutulmahdir. Baslangic tedaviss HPA-la ve HPA-5b negatif trombosit
transflizyonudur (1). IVIG ve steroidler tedavide kullanilabilir (1, 7, 13, 24). HPA uyumlu
trombosit bulunmakta gecikme olursa random donor trombosit transfiizyonu veya IVIG
uygulanabilir (1, 15, 21, 36, 42, 43). Aktif kanamasi olan yenidoganlarda trombosit diizeyi
>100.000/mms Gizerinde tutulmalidir (1).

Etkilenmis kardes nedeniyle antenatal tam alan fetuslarda antenatal tedavi uygulanmasi
nedeniyle morbidite ve mortalite azalmaktadir (21).

2.5.2. Neonatal otoimmun trombositopeni:

Annesinde trombositopeni veya ITP Oykisli olan yenidoganlarda disunulmelidir (5).
Maternal trombosit otoantikorlar: (cogunlukla ITP ve SLE) 1 - 2/1000 gebelikte gorlr.
Annesinde otoantikor olan yenidoganlarin yaklasik %10’unda trombositopeni gortlir (1).
Agir trombositopeni (20.000/mm?) ise %5 infantta gorulir. IKH riski ise %1’ den azdir (1,
44). Genelde trombosit sayisi >50.000/mm? dir. %10 - 15 vakada < 50.000/mm? olabilir (13).
Maternal hastaligin agirligi, hamilelik siiresince annenin trombosit sayilari veya daha once
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cagir tombositopeni gelismis bir yenidogamin varligi, fetal ve neonatal trombositopeni
acisindan en faydal1 6n gostergelerdir (45). Otoimmun hastaligi olan annelerin bebeklerinde
dogusta mutlaka trombosit sayim yapilmalidir (46). Trombosit sayisi >150.000/mm3 ise ileri
tetkik gerekmez.

Asagidaki 6zelliklere sahip olan annelerin bebeklerinde otoimmun trombositopeni gelisebilir
(13).

1. Daha 6nceden etkilenmis bebek dinyaya getirmis olmast,

2. ITP hastas: olmasi veya I TP nedeniyle splenektomi gegirmis olmas,
3. Simdiki gebelikte <100.000 trombosit diizeyi olmasi,

4. HELLP sendromu gelismis olmasi,

5. Ilag kullanimu (tiyazid gibi).

Trombositopeni saptanirsa 2-3 giin sonra trombosit diizeyi tekrarlanmalidir. Cogunlukla yedi
gun icerisinde trombosit sayist spontan olarak normale doner. Vakalarin az bir kisminda
trombositopeni birkag hafta stirebilir. Trombosit sayisi <30.000/mm3 olan hastalardaiViG ve
steroid tedavisi faydal: olabilir (1). NAIT ten farkli olarak prenatal tedavinin faydas: yoktur
(13).

2.5.3. Eritroblastosis fetalis veya exchange transftizyonla iligkili trombositopeni:

Agir eritroblastosisli olgularda dogumdan sonra birkag saat icerisinde petesi, purpuralar
gbzlenebilmektedir. Bu izoimmun mekanizmalara veya bilirubin toksitesinin trombositler
Uzerindeki etkisine bagl olabilir (13).

Trombositopeni exchange transfiizyon sonrasinda dilusyonel olarak veya transfiize edilen
kandaki trombositlerin kisa yasam stirelerine bagli olarak gelisebilir (13, 47, 48).

2.5.4. Materanal DM, gebdlik iligkili hipertansiyon, lUGR veya hipoksiye sekonder gelisen
hipertansiyon:

Neonatal trombositopeni maternal DM, gebelik iliskili hipertansiyon, IUGR, asfiksi ve/veya
plasental yetmezlik sonucunda gelisebilir (1, 2, 13, 49, 50). Trombosit Uretimin azalmasina
bagli oldugu dustintlmektedir. Plazma trombopoetin dizeyleri normal veya minimal artrms
olabilir (2, 51). Trombositopeni genelde ciddi degildir ve kendini sinirlar. Nadir donemi 4.
gun civarindadir. Ortalama 7-10 gun icerisinde geriler. Genellikle tedavi etmek gerekmez.
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Eger agir asfiksi soz konusuysa tedavi edilmelidir. Transflizyon ihtiyaci olursa IKH  riski
artar (1, 13).

2.5.5. Konjenital enfeksiyonlara sekonder trombositopeni:

Ilk 72 saat icinde ortaya cikan agir trombositopeni, toksoplazma, rubella, CMV, HSV,
listeria, grup b streptekok, E coli gibi perinatal bir enfeksiyona bagli olabilir. Torch
enfeksiyonlar: icerisinde en agir trombositopeniye CMV enfeksiyonu neden olur. Bu
hastalarda sarilik, solukluk, hepatosplenomegali, “bluberry muffin” dokintisi gdzlenebilir.
Trombositopeni nedeni trombositlerin yikimudir. Bu hastalarda enfeksiyonun tedavisiyle
birlikte trombositopeni de geriler (2, 13).

2.5.6. NEK, gec baslangicl: enfeksiyonlar, kronik hepatit veya tromboza bagl: geg

baslangicl: sepsise sekonder trombositopeni:

Dogumdan 72 saat sonrasinda ortaya ¢ikan trombositopeniler genelde NEK, geg baslangiclt
sepsis, karaciger hastaliklar: veya tromboza bagli olarak ortaya ¢ikar (52). Trombositopeni
enfeksiyona bagli yikima, fonksiyonsuz trombosit Uretimine, dissemine intravaskuler
koagulasyona bagl1 olarak ortaya cikar. Altta yatan sebebin tedavisiyle birlikte geriler (2, 13).

2.5.7. Anoploidi ile birlikte neonatal trombositopeni:

Trizomi 13, 18, 21'de, Turner sendromunda ve triploidide trombositopeni gozlenebilir.
Prevalanst tam olarak bilinmemekle birlikte fetal kan orneklemelerinden yapilan 5194
hastalik bir seride trizomi 18 de %85, triploidide %75, Turner sendromunda %31, trizomi
13'de %31, Trizomi 21'de %6 oramnda trombositopeni gozlenmis (53). Trizomi 21'de agir
trombositopeni nadir olsa da hafif trombositopeni siktir (54). Trombositopeni mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte cogunlukla nétropeni, neonatal polisitemi ve lTUGR eslik
ettigi icin kronik fetal hipoksideki gibi trombosit Uretimindeki azalmaya bagli oldugu
dustinulmektedir (1, 11). Trombositopeni postnatal 3.-4. gline kadar belirgin olmayabilir (13).

2.5.8. Nadir kemik iligi hastal:klar: veya metabolik bozukluklar ile trombositopeni:

Osteopetrozis. Hiperosteozis nedeniyle kemik iligi kavitesinde daralma sonucunda
ekstrmeduller hematopoeze ve pansitopeniye neden olabilir. Ayrica néroblastom, konjenital
[6semi, Gaucher hastaligi, (55) Nieman Pick hastalig: (56) gibi hastaliklarda ve metil malonik
asidemi, izovalarik asidemi, propiyonik asidemi gibi metabolik hastaliklarda da
yenidoganlarda trombositopeni gozlenebilir (2, 13).
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2.5.9. Kalitsal trombositopeniler:

Kalitsal trombositopenilerin ¢ogunlugu hematopoetik kok hicrelerin anormal gelisimine
bagli olarak trombosit Uretiminde azalma sonucu gelisir. Genellikle eslik eden konjenital
anomaliler tam koymada yardimci olur (1). Sendromlarin ¢ogu dev trombositlerle
karakterizedir. Cogunda trombositopeni agir degildir (13).

2.5.9.1. Bernard Solier sendromu:;

Otozomal resesif gegislidir (13). Neonatal donemde de prezente olabilir. Genelde agir
kanama gozlenmez. Hafif, orta trombositopeniyle birlikte dev trombositlerin olmasi tamy:
dustndurebilir. Gp Ib-1X-V kompleksinde defekt olmasi sonucu olusur (1, 57). Cogu
mutasyonlar GP1bo genindedir (58). Trombosit transflizyonu etkilidir; fakat hayati tehdit
edici durumlarda kullamlmalidir, c¢unki Gplb, GplX veya GpV'e karsi alo antikor
olusumuna neden olabilir (1). Antifibrinolitik terapi anatedavidir. Acil durularda aktive faktor
Vllakullanilabilir (13).

2.5.9.2. Wiskott Aldrich sendromu:

X kromozomunun kisa kolundaki WAS protein genindeki defektten kaynaklanir (59).
Mikrotrombositopeni, ekzama, tekrarlayan bakteriyel ve viral enfeksiyonlar ve otoimmun
hastaliklara yatkinlik gozlenir. Genellikle hayatin ilk yilinda kanamayla kendini gosterir.
Y enidogan doneminde kanama nadir gorultr. Kanama trombositopeninin yan sira trombosit
fonksiyon bozuklugundan kaynaklanmaktadir (1, 60). Anemi, I6kositoz da gozlenebilir (13).
Tam uyumlu donorden allojenik kok hticre transplantasyonu tedavide bir secenek olabilir.

2.5.9.3. TAR (trombositopeni ve radyus yoklugu) sendromu:

TAR sendromu bilateral radius yoklugu ve trombositopeniyle karakterizedir. Cogu intrauterin
dénemde veya hayatin ilk gintnde tam alir. Trombositopeni ya dogumda mevcuttur veya ilk
4 ay icerisinde ortaya cikar (61). Trombosit sayisi genelde <50.000/mme dir. Megakaryositler
ve progenitorlerinde azalma vardir. TPO dizeyi yuksekken TPO reseptorinde defekt
olmamasit TPO sinyal yolunda bir defektin patogenezde rol alabilecegini distndirmektedir.
Kanama epizodlar: (gastrointestinal, IKH) cogunluklailk 6 ayda gozlenir. ilk 1 yil icerisinde
kanamalara bagli olumler gozlenebilir. Zamanla trombosit sayisi artis gosterir. Bir yilin
sonrasinda normale donebilir (13). Hastalarin >%90' inda beyaz kire yiksekligi de eslik eder,
hatta bazen 100.000/mm? e kadar yiikselebilir (1). Ingiltere' de 34 hastalik bir grupta yapilan
calismada kardiak anomalilerin, inek sitd intolerasinin, renal anomalilerin ve bacak
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anomalilerinin eslik ettigi gosterilmistir (62). Olgularin %7 sinde mental retardasyon
gozlenebilir (63). Otozomal resesif gozikmekle birlikte molekiler temelleri heniliz
aciklanmamustir (62).

2.5.9.4. Konjenital amegakaryositik trombositopeni (CAMT):

CAMT etyolojisi bilinmeyen nadir bir hastaliktir. Otozomal resesif gegislidir. Neredeyse her
zaman Yyenidogan doneminde <20.000/mm? trombositopeniyle ve kemik iliginde
megakaryositlerin yoklugu ile karakterizedir (64). Yenidoganlarda petesi veya kanama
bulgularyla kendini gosterir. %50 kadarinda fiziksel anomalilerde gozlenebilir. 1zole
trombositopeniyle karakterize olmasina ragmen yaklasik %50 hastada cocuklugun ileriki
dénemlerinde aplastik anemi, l6semi ve myelodisplazi gelismektedir (1). Cogu hastada c-mpl
geninde mutasyon sonucu olusmaktadir. Bu da megakaryositler ve progenitorlerinde sayica
azalmaya neden olmaktadir (64, 65). Kanamali donemlerde trombosit transflizyonu
kullanilabilir. Ciddi hastaligi veya aplazisi olanlarda kok hiicre transplantasyonu kuratiftir
(66).

2.5.9.5. Fanconi anemis:

Fanconi anemisi konjenital anomaliler, kemik iligi yetmezligi ve malignensi riskinin artist ile
karakterizedir. %60-75'inde konjenital anomaliler gozlenir. infant déneminin sonrasina kadar
nadiren bulgu verse de trombositopenisi olan Fanconi anemili yenidoganlar da raporlanmustir.
Bu nedenle aciklanamayan trombositopenisi olan hastalarda 6zellikle deri, bas parmak, ytiz,
g6z malformasyonlar gibi dismorfik bulgular: olanlarda Fanconi anemisi de distntlmelidir
(67). Tam kromozomal aberasyonlarin gosterilmesiyle konulur. Bunun igin diepoksibutan
veya mitomisin C kullanilir. Molekller genetik testler en az 15 genin varligi nedeniyle
komplikedir (68). Yenidogan doneminde tedavi nadiren gerekir (1). Tek kiratif tedavisi
hematopoietik kok hicre transplantasyonudur (68).

2.5.9.6. Radio-ulnar sinostoz ile birlikte amegakaryositik trombositopeni (ATRUS):

Otozomal dominant kalitilir. Agir trombositopeni, kemik iliginde megakaryositlerin yoklugu
ve radio-ulnar sinostoz ile karakterizedir. Hastalarda ayrica klinodaktili, sindaktili, kalca
displazileri, sensorintral isitme kaybi1 gbzlenebilir (69). Hoxa 11 geninde mutasyon sonucu
gelistigi bilinmektedir (70).
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2.5.9.7. X-linked trombositopeni:

GATA-1'de mutasyonun oldugu aneminin eslik ettigi veya etmedigi ailesel
makrotombositopenisi olan bir¢ok aile tanmmlanmistir. GATA-1 megakaryosit ve eritrosit
gelisiminde dnemli bir transkripsiyon faktorudur (71, 72). Kemik iliginde ¢ekirdekleri kenara

itilmis, organize olmayan graniller iceren biiyik megakaryositler gézlenir (13).

2.5.9.8. Dev trombosit sendromlari:

May-Hegglin anomalisi gibi trombositopeni ve dev trombositlerle karakterize bircok nadir
dev trombosit sendromlar1 yenidogan doneminde veya fetusta trombositopeni ile ortaya
cikarlar (1). Bunlarda miyozin agir zinciri A’yr kodlayan MHY 9 geninde mutasyon
mevcuttur. MYH 9 gen mutasyonu ayrica Sebastian, Fechtner, Ebstein, Alport
sendromlarinda da gozlenir. Bunlara MYH 9 iliskili hastaliklar denir (13). Bu hastaliklarda
kandaki trombosit sayisi dusik ve makrotrombositopeni mevcutken kemik iliginde
megakaryositler normal veya artmis sayidadir. May-Hegglin anomalisi, Fechtner, Sebastian
sendromlarinda 16kosit inkllzyon cisimcigi gozlenir. Ebstein, Fechtner ve Alport
sendromlarinda glomerulonefrit ve sensorindral isitme kaybi da eslik eder. Bu hastaliklar
nadirdir ve literatirde sadece 113 tane aralarinda akrabalik olmayan aile tammlanmustir.
Otozomal dominant gegislidirler (73).

2.5.10. Kasabach Meritt sendromu (KMS):

Yenidogan doneminde trombositopeni, mikroanjiopatik anemi, DIK ve hemanjiomlarla
karakterizedir. Genelde trombositopeni agirdir (20.000/mms). KMS tanisi konulabilmesi icin
hemanjiom veya vaskuler bir anormallik saptanmalidir. Bazi hastalarda kutantz hemanjiom
olmadan visseral hemanjiomlar olabilir. Bu durumda tam koymak daha zorlasabilir.
Trombositopeni nedeni hemanjiom endotelinde trombositlerin yakalanmasidir. Bazen DiK
gelisimiyle birlikte olay siddetlenebilir. Hemanjiomlar igin cerrahi, vaskuler embolizasyon
uygulanabildigi gibi steroid, interferon ve/veya vinkristin tedavisi de faydal: olabilir (74, 75,
76).

2.5.11. Ilacglara bagl: trombositopeni:

Ilaglar immun veya nonimmun mekanizmalarla trombositopeniye neden olabilirler. Annenin
gebelikte aldigi tiyazid, talidomid gibi ilaglar nonimmun mekanizmayla yenidoganda
trombositopeniye neden olabilirler (13) Tablo 3'de immun tipte trombositopeni yapan ilaglar
izlenmektedir (13).
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Tablo 3: Immun tipte trombositopeni yapan ilaglar.

Antiinflamatuarlar:
Asetaminofen
Asetil salisilik asit
ibuprofen
indometazin

M efenamik asit
Diklofenak
Naproksen
Oksfenbutazon
Fenilbutazon
Piroksikam
Sulfosalazin
Sulindak
Tolmetin

Antibiyotikler:

Antitiberkuloz ilaglar:

Rifampisin

izoniazid

Streptomisin
Etambutol
Para-aminosalisilik asit
Penisilin grubu:
Ampisilin

Metisilin

Antineoplastikler:
Aktinomisin D
Aminoglutetimid

Tamoksifen

Antikonvulsanlar ,sedatifler ve antidepresanlar:

Amitiriptilin
K arbamazepin
Diazepam
Haloperidol
Imipramin
Desipramin
Doksepin
Lityum
Fenitoin

Valproik asit

Kardiak ve antihipertansif ilaclar:

Asetazolamid
Amiodar on
Alprenalal
Klortiazid
Kaptopril
Klortalidon
Digoksin

Digitoksin
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Piperasilin
Mezlosilin

Penisilin
Sefalosporin grubu:
Sefamadol
Sefotetan

Sefalotin
Seftazidim
Sulfanamidler:
Sulfometak sazol
Sulfosak sazol

Diger antibiyotikler:
Amfoterisin B
Klaritromisin
Flukanazol
Siprofloksasin
Gentamisin indinavir
Nalidiksik asit
Novobiosin
Pentamidin
Vankomisin

Suramin

Fur osemid
Spironolakton
Hidroklorotiazid
Prokainamid
Diger:
Ranitidin
Simetidin
Quinin
Quinidin
Klorfeniramin
Danazol
Desfer oksamin
Dietilstilbestrol
Heparin
interferon alfa
Minoksidil

Lidokain

L evamizol
Morfin
Papaverin

Siklopidin
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2.6. Yenidogan Trombositopenilerinin Tedavisinde Genel Prensipler

Neonatal tropmbositopeni igin tek spesifik tedavi trombosit transfizyonudur. Kanama
riskinin fazla oldugu yasamin ilk haftasinda trombosit sayisi <50.000/ /mm? ise kanama
olmasa da proflaktik olarak transfizyon uygulanmalidir (1, 15, 77). Sonraki haftalarda
proflaktik trombosit transfizyonu igin trombosit sayisi <30.000 /mm2® bulundugunda
transflizyon uygulanmasinin yeterli ve guvenilir oldugu kabul edilmektedir (1). IKH,
gastrointestinal hemoraji, pulmoner hemorgji, renal hemoraji gibi majér kanamalari olan
hastalarda trombosit diizeyinin 100.000 /mm?in Uzerinde olmasi istenmektedir. Verilecek
optimal doz konusunda kesin bir kamt bulunmamakla birlikte 20ml/kg gibi daha fazla
volumlerin 10 mi/kg gibi daha az volumlerle karsilastirildiginda trombosit diizeyini daha fazla
artirdigi  gorulmastar (1, 15). Ayrica TPO benzeri aganlarin  kullammyla trombosit
transflizyonu sayilarinin azaltilabilecegine dair gorUsler de mevcuttur (6, 78).

Hepsinden 6nemlisi esas olarak altta yatan nedenin tedavi edilmesi gerekmektedir (14).
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3.GEREC VE YONTEM

Hastalar ve hasta gruplarinin olusturulmase:

Olgu grubu olarak, 01/01/2007 - 31/12/2011 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiltesi yenidogan servisine ve yenidogan yogun bakim dnitesine yatan tim
yenidoganlardan trombositopeni  gelistiren  yenidoganlarin  alinmasi  planlanch. Bu
yenidoganlar retrospektif olarak tim yenidoganlarin laboratuvar sonuclari bilgisayar
programindan taranarak, trombositopeni gelistirenlerin saptanmast ile belirlendi.

Trombositopeni saptanan hastalarin sosyodemografik bulgulari, trombositopeni nedenleri,
verilen tedaviler ve izlem sonuglari hazirlanmis olan bilgi formu (EK1) dogrultusunda
retrospektif olarak degerlendirildi.

Bu yenidoganlarda:
Trombositopeni prevalansi
Gestasyonel yaslari
Cinsiyetleri
Trombositopeni nedenleri (Sepsis, NEK, IUGR, vb)
Trombositopeni tekrari
Patolojik kanama varlig: ve yeri

Trombositopeni derecesi, nadir trombosit sayisi ve trombositopeni diizelme

zaman
Tedavi

Diger hematolojik parametreler (anemi, |6kopeni, kanama profili)
Hastanin son durumu belirlendi.

Calismaiicin Dokuz eyliil Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulundan onam alindi (EK2).
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Istatiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme icin veriler SPSS 15.0 progranmina yiklenerek ¢oziimlemeler bu
program uzerinden yapild.

Gruplar arasi fark analizi ki kare testi ile yapildi. Gruplarin ortalama degerleri t testi, varyans
analizi ile karsilastirilds. Istatistik anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR:

01/01/2007-31/12/2011 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi yenidogan
servisine ve yenidogan yogun bakim Unitesine yatan 3515 yenidogamn 134’inde
trombositopeni saptand: (% 3,8). Bu hastalarin 854’ (1 yenidogan yogun bakim nitesinde,
2661'i yenidogan servisinde yatmuis olan hastalardi. Y enidogan yogun bakim Unitesinde yatan
hastalarin % 12'sinde, yenidogan servisinde yatan hastalarin % 1,2'sinde trombositopeni
saptandi. Bu 134 hastanin 49'unun kiz (% 36), 85'inin erkek (% 64) oldugu goéraldi. 3515
hastanin 810’ u prematireydi (% 23) (Tablo 4). 134 trombositopeni saptanan hastamin 97’si (%
72) premature, 37’si termdi (% 28). Prematurelerde trombositopeni prevalans istatistiksel
olarak anlaml1 yuksek bulundu (p<0,0001).

Tablo 4: Trombositopenisi olan ve olmayan hastalarin prematire ve term olarak dagilimu.

Premattre Term
(n:810) (n:2505)
n % n %
Trombositopeni 97 % 12 37 % 1,3
olanlar
P<0.0001

Trombositopeni 713 % 88 2668 % 98,7

olmayanlar

Trombositopeni gelismis olan hastalarin yillara gére dagilimi grafik 1'de, nedenlere gore
dagilimi grafik 2-7 de verilmektedir.

Grafik 1. Hastalarin yillara gére trombositopeni dagilimi.
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Bu 134 hastada trombositopeninin 45 hastada (% 33) sepsise bagli olarak gelistigi, 25
hastada (% 18) IUGR’a bagl1 olarak gelistigi gdzlendi. Yillara gore trombositopeni nedenleri
tablo 5'te goztukmektedir.

[u_—_—ﬂl
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1.Sepsis 2.Intrauterin gelisme geriligi 3. Preeklamptik anne bebegi 4. Annede trombositopeni 5.ilaca bagli 6.Diger

Grafik 2: Trombositopeni nedenlerinin dagilim.

1.Sepsis 2.Intrauterin gelisme geriligi  3.Preeklemptik anne bebegi 4.Annede trombositopeni  5.Asfiktik dogum 6.Diger ( Diabetli anne
bebegi, immun trombositopenik purpurali anne bebegi, Hidrops fetalis, Nekrotizan enterokolit, Neonatal alloimmun trombositopeni )

Grafik 3: 2007’ de trombositopeni nedenleri.

1.Sepsis 2.intrauterin gelisme geriligi 3.Preeklamptik anne bebegi 4. Sepsis+ilaca bagl 5.1laca bagl 6.Ablasyo plasentali anne bebegi
7.Down sendromu 8.Diger (Nekrotizan enterokolit, Neonatal alloimmun trombositopeni,iImmun trombositopenik purpurali anne bebegi)

Grafik 4: 2008 de trombositopeni nedenleri.
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1.Sepsis 2.Intrauterin gelisme geriligi 3. Hidrops fetalis. 4. Annede preeklampsi 5. Annede trombositopeni 6.Annede HEL LP sendromu
7..Diger (Ablasyo plasentali anne bebegi, Rh uyusmazlig:)

Grafik 5: 2009 da trombositopeni nedenleri.

[ O 20185ds womimattapant redmsiard |

Lintrauterin gelisme geriligi 2 .Sepsis 3. Preeklamptik anne bebegi 4. Rh uyusmazligi, 5. Diger (Annede trombositopeni, nekrotizan
enterokoalit , konjenital nomalili bebek, yenidogan sarilig)

Grafik 6: 2010’ da trombositopeni nedenleri.

1.Metabolik hastaliklar 2.ilaca bagl: 3. Asfiktik dogum 4. Diger ( Preeklamptik anne bebegi, sepsis, Immun trombositopenik purpurali
anne bebegi, intrauterin gelisme geriligi)

Grafik 7: 2011’ de trombositopeni nedenleri.

26



Tablo 5: Yillara gore trombositopeni nedenleri.

2007

%
23
19
14

4,7

9,5
4,7
9,5

47

4,7

17

2008

%

14

2,3

2,3

4,7

9,5

16

2009

%

15

2010
%
21
32

14

7,1

35

35

2011

10
10

10

20

10

20

20
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2007-2009 vyillar1 arasinda trombositopenin en sik nedeni sepsis olarak saptanmisken 2010-
2011 yillarinda sepsise bagli trombositopenilerin azaldigi godzlenmektedir. Yillara goére
trombositopeni nedenlerinden sepsis, IUGR, preeklamptik anne bebesi istatistiksel olarak
degerlendirildiginde sepsisteki dagilimda yillara gore istatistiksel olarak anlamli fark saptand:
(p=0,014). IUGR ve presklampside istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p= 0,285,
p=0,738).

Ortalama, ortanca, minimum ve maksimum trombositopeni saptanma, nadir, diizelme gunleri
ve nadir trombosit sayisi degerleri tablo 6'da gosterilmistir..

Tablo 6: Ortalama, ortanca, minimum ve maksmum trombositopeni saptanma, nadir,

duzelme gunleri ve nadir trombosit sayis degerleri.

_

Saptanma Guni 4. gin +/- 8,3 1. gln
Min:0.giin Max:67.gin

Nadir Gunt 6. gun +/- 10 SD 3.gun
Min:0.giin Max:77.gln

Nadir Trombosit Sayisi 56.766/mm? +/- 30800 SD 52.000/mm?
Min: 9.000/mm?3 Max: 128.000/mm?3

Duzelme Gunu 16. gin +/- 22 SD 10. guin

Min:2.giin Max:180. gin

Erken ve ge¢ baslangicli trombositopenide trombositopeni nedenleri ve hasta dagilimi tablo
7' da, akkiz ve kalitsal trombositopeni nedenleri tablo 8' de gorilmektedir.
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Tablo 7: Erken ve geg baslangichi trombositopeni nedenleri.

Erken baslangich nedenler:

(<72 saat)

Geg baslangicli trombaositopeni

( >72saat)

Trombositopeni nedenleri

IUGR
Preeklamtik anne bebegi

Erken baslangich enfeksiyonlar
(sepsis)

Annede trombositopeni
Annede ablasyo plasenta
Perinatal asfiks

Rh uyusmazhgi

ITP'li anne bebegi
Hidropsfetalis

Nait

Down sendromu
Konjenital anomali
GDM'’li anne bebegi
Annede HEL L P sendromu

M etabolik hastalik(sitr ulinemi)

Geg baslangich enfeksiyonlar (sepsis)

ilaca bagh

(indometazin, ibupr ofen)
Sepsistilaca bagh (indometazin)
Nek

M etabolik hastalik (MMA)

n(%)

25 (%18)
13(%39,7)
10 (%7,4)
6 (%4,4)
4(%3)
4(%3)
4(%3)
3(%22)
4(%3)
2 (%1,5)
2 (%1,5)
2 (%1,5)
2 (%1,5)
2 (%1,5)
1(%0,7)

35 (%26)
5(%3,7)

4 (%3)
3(%22)
1(%0,7)

[UGR: intrauterin gelisme geriligi, ITP: immun trombositopenik purpura NAIT: Neonatal alloimmun
trombositopeni, NEK: Nekrotizan enterokolit, GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, MMA: Metil maonik

asidemi
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Tablo 8: Akkiz ve kahtsal nedenlere gore trombositopeni dagilima.

Eksitus  Trombosit

Slispansiyonu
(n) kullanimi
(hasta say1g,
%)
| Akkiznedenler:  Gegbaslangigh enfeksiyonlar 35 %25 3 16(%45) |
(sepsis)
Erken baslangich enfeksiyonlar
(sepsis) 10 %7,4 1 5 (%50)
IUGR 25 %18 0 5 (% 20)
Preeklamtik anne bebegi 13 %9,7 0 4 (% 30)
flaca bagh 5 %3,7 0 3 (% 60)
Annede ablasyo plasenta 4 %3 0 2 (% 40)
Perinatal asfiks 4 %3 0 2 (%50)
Sepsistilaca bagh 4 %3 0 2 (%50)
Hidropsfetalis 4 %3 2 1(%25)
Rh uyusmazhigi 4 %3 0 0
NEK 3 %2,2 0 3 (% 100)
NAIT 2 %1,5 0 1 (%50)
GDM’li anne bebegi 2 %1,5 0 0
ITP'li anne bebegi 3 %2,2 0 0
Annede HEL L P sendromu 2 %15 0 0
Y D sarihgi+fototer api 1 %0,7 0 0
Annede SLE 1 %0,7 0 0
M etabolik hastalik 2 %1,5 0 1
Kalitsal nedenler:  Annede trombositopeni 6 %4,4 0 0
Konjenital anomali 2 %1,5 0 0
Down sendromu 2 %15 0 0

[UGR: intrauterin gelisme geriligi, ITP: immun trombositopenik purpura NAIT: Neonatal alloimmun
trombositopeni, NEK: Nekrotizan enterokolit, GDM: Gestasyonel diabetes mellitus
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134 trombositopenisi olan hastanin 45 tanesinin (%33) trombosit siispansiyonu ihtiyact oldu.
Bunlarin 21'i (%46) sepsise bagli trombositopenisi gelisen hastalardi. Sepsis hastalarinin
%46 1simn  trombosit  sispansiyonu  ihtiyact  oldugu  gortldi.  Istatistiksel  olarak
degerlendirildiginde bu fark anlaml1 bulundu (p=0,047).

Bu 45 hastada trombosit slispansiyonu ihtiyaci 1-11 kez arasinda degismekteydi, ortalama 2.5

kez trombosit stispansiyonu verildigi goruldi. Trombosit slispansiyonu ihtiyaci olan 45
hastadan 5 tanesinin (%11) exitus oldugu goruldu. Eksitus olan 6 hastanin 5'inde trombosit
suspansiyonu  kullammi vardi (%83). Trombosit slispansiyonu verilen trombositopenik
bebeklerde verilmeyen bebeklere gore mortalite istatistiksel olarak anlamli yuksek bulundu
(p=0,016). Trombosit stspansiyonu verilme sayisi eksitus olan hastalarda 2-6 arasinda
degismekteydi. Verilen trombosit siispansiyonu sayisi arttikca istatistiksel olarak mortalitenin
de arttig1 goruldi (<0,0001).

Trombosit slspansiyonu kullammiyla prematurite arasinda anlamli iliski  bulunmad
(p=0,101). Trombosit stispansiyonu kullanimiyla trombositopeninin daha erken dizeldigi
goraldu, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,025).

134 trombositopenisi olan hastanin 57’ sinde mekanik ventilasyon kullanimi vardi. Mekanik
ventilasyon ihtiyaci ile trombositopeninin agirlig:r arasinda istatistiksel olarak anlamlr iliski
saptandi (p=0,039). Bu hastalarin 33 (%57) tanesinin trombosit stispansiyonu ihtiyaci oldu.
Trombosit slispansiyonu verilen 45 hastain 33 tanesinde (%73) mekanik ventilasyon
kullanimi vardi. Mekanik ventilasyon trombosit slispansiyonu kullanimi arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001). Trombositopeninin saptacigimiz en sik
nedeni olan sepsis ve mekanik ventilasyon arasindaki iliskiye bakildiginda sepsisli hastalarin
%57 inin mekanik ventilasyon ihtiyaci oldugu ve mekanik ventilasyon ihtiyact olan hastalarin
%51 inin sepsis oldugu goruldi. Aradaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003).

Hastalarin almis olduklari tedaviler tablo 9’ da verilmistir.

Tablo 9: Hastalarin aldiklar: tedaviler.

Trombosit suspansiyonu 45 %33
Antibiyotik 102 %76
IvViG 6 %4,4
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Steroid 1 %0,7

Indometazin 20 %22
ibuprofen 10 %11
Digoxin 4 %3

Fenaobar bital 11 %8,2
Fenitoin 6 %4,4
Amfoterisin B 2 %1,5
Sildenafil 11 %8,2
Dopamin 22 %16
Dobutamin 8 %6

Spironolakton 3 %2,2
Allopurinol 7 %05,2
Alprostadil 1 %0,7
M etranidazol 1 %0,7
Ursodeoksikolikasit 4 %3

Midazolam 2 %1,5

Trombositopenisi olan hastalarin 4’ tGnde indometazin, 1'inde ibuprofen kullammina bagli
trombositopeni gozlendi. Diger kullanilan ilaglara bagli trombositopeni gozlenmedi. Sepsiste
olan 3 hastamin da aym zamanda indometazin kullanimi oldugu gortldi. Bu hastalarda
trombositopeninin hem sepsise hem de indometazin kullanimina bagl1 olabilecegi distnildu.

Tedavi amagl 6 hastaya IVIG verildigi gorildu. Bu hastalarin 2 tanesi sepsis, 2 tanesi TPl
anne bebegi, 2 tanesi Rh uyusmazligiyd.

Steroid alan tek hastanin trombositopeni nedeniyle degil bronkopulmoner displaziye yonelik
olarak deksametazon aldigi, trombositopeni nedeniyle hichir hastada steroid kullanmlmacig:

goraldo.

Trombositopenisi olan hastalarin 59’'unun fototerapi aldig1 (% 44) goérildi. Fototerapi ile
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmad: (p=0,589). Fototerapi kullanimi
ile trombositopeninin agirligr arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,486).
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134 hastamin 23 tanesinde anemi (% 17,2), 9 tanesinde I6kopeni (% 6,7) eslik etmekteydi. Bu

hastalarin 3 tanesinde (% 2,2) hem I6kopeni hem de anemi mevcuttu. Trombositopeniye
anemi veya lokopeni eslik etmesiyle mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadh (p=0,726, p=0,347).

Hastalarin %26’ sinda agir trombositopeni (<50.000/mm?) gozlendi. Bu hastalarin 3 tanesinin
eksitus oldugu goruldi. Trombositopeninin agirligi ile mortalite arasinda istatistiksel olarak
anlamlt iliski saptanmad: (p=0,586). Trombositopeninin agirlhigi ve trombositopeninin
tekrarlamas: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadh (p=0,510).

Trombositopenik yenidoganlarda gorulen kanama lokalizasyonlar: tablo 10’ da, klinik izlem
sonuglar tablo 11’ de gbzlenmektedir.

Tablo 10: Hastalarda gelisen patolojik kanamalar.

n %
Term Preterm Term Preterm
GiSKanamas 1 4 0,7 2,9
Pulmoner Hemor aji 1 2 0,7 1,2
Intrakranial Hemor aji 0 8 0 59
Toplam 2 14 14 10

Patolojik kanamasi olan hastalarin 1 tanesi preeklamptik anne bebegi, 1 tanesi IUGR, 1 tanesi
NEK, 3 tanesi hidrops fetalis, geri kalan 10 tanesi (sepsisli hastalarin %22’si) sepsise bagl
trombositopenisi olan hastalardi. Sepsisli hastalarda patolojik kanamalarin daha fazla
gorilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,022). Trombositopeninin agirligi ile
patolojik kanamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.049).

Tablo 11: Hastalarin klinik izlem sonuglari.

n %
Diizelme: 124 %92,5
Trombositopeni devam etmekte: 4 %3
Eksitus: 6 %4,5
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Eksitus olan hastalarin 4’ tintin sepsis, 2'sinin hidrops fetalis oldugu goraldi. 134 hastamn 12

tanesinde (% 8,9) trombositopeninin tekrarlachg: gordldd. Trombosit slispansiyonu
kullanimiyla trombositopeninin tekrarlamasi arasinda anlamli bir iliski bulunmad: (p=0,105).
Trombositopeninin tekrarlamasiyla sagkalim arasinda da anlamli bir iliski bulunmad:
(p=0,563).
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TARTISMA:

Neonatal trombositopeni yenidoganlarda gorilen en sik hematolojik patolojilerden biridir.
Yasamla bagdasan herhangi bir gestasyonel haftada dogan tim yenidoganlarda trombosit
sayisinin <150.000/mm2 olmasi trombositopeni olarak kabul edilmektedir. Siklig1 caligilan
populasyona gore degismektedir (2). Bu arastirmada 3515 hasta retrospektif olarak taranmis
ve 134 hastada trombositopeni saptanmustir. Tam yenidoganlarda trombositopeni prevalans
literatirde % 1-5 olarak bildirilmektedir. Bizim ¢alismanmzda trombositopeni prevalans: %
3,8 olarak literatiirle uyumlu bulunmustur (1, 4). Pretem bebeklerde trombositopeni prevalansi
% 12, term bebeklerde ise % 1,3 saptanmistir. Yenidogan yogun bakim Unitemizde yatan
hastalarda trombositopeni % 12 saptanmus olup literattirde bildirilen % 22-35 sikliga gore gok
daha az oldugu gorilmustdr (1, 79, 80). Yine hastanemizde 1990-1991 yillar: arasinda yapilan
bir calismada pretermlerde trombositopeni sikligr % 18 olarak bulunmustur (81). 20 il
icerisindeki bu dusts dikkat cekicidir. Bunun yenidogan yogun bakim dnitesinde bakimin
iyilestirilmesine bagl1 oldugu dustnulmistar.

Calismamizda trombositopeninin erkeklerde (% 64) kizlara (% 36) gore daha fazla goruldigu

saptanmustir. Yenidoganlarda sepsisin erkeklerde daha cok gelistigi ve erkek cinsiyetin bir
risk faktori oldugu bilinmektedir (14). Bu da erkeklerde trombositopeni sikligin
arttirmaktadir. Ayrica 2008'de Rhat ve ark. gestasyonal hipertansiyonu olan annelerin
bebeklerinde erkeklerde trombositopeninin daha sk gordldugint gostermislerdir (82).
2012'de Kent ve ark. 2549 yenidoganda yaptiklar: calismada intrakranial hemoraji ve sepsis
riskinin erkeklerde daha fazla oldugunu bildirmislerdir (83).

Y illara gbre yenidoganlarda trombositopeninin dagilimina bakildiginda 2008’ de % 5,3 ile en

sik géruldigl, 2011’ e dogru azaldig: ve 2011'de % 2,4'e geriledigi gbzlenmektedir. Yillar
arasindaki bu azalmanin nedeni, trombositopeni nedenlerindeki dagilim incelendiginde daha
iyi anlasilmaktadir. 2007-2009 yillar: arasinda sepsis en sik nedeni olustururken 2010 yilinda
IUGR’a 2011 yilinda ise metabolik hastaliklara, ilaca ve asfiksiye bagli trombositopeninin 6n
plana ¢iktig1 gbzlenmektedir. Bu durum bize alinan dnlemlerle yenidogan déneminde sepsisin
azalmasina bagl1 olarak trombositopenin de azaldigim distndirmektedir.

Trombositopeni nedenleri erken baslangigli (<72 saat) ve geg baslangigl (>72 saat) olarak
degerlendirildiginde erken baslangicli nedenlerden en sk IUGR’a, ge¢ baslangicli
nedenlerden ise en sik sepsise bagli trombositopeni gelistigi bilinmektedir (10, 11, 84-89).
Chakravorty ve ark."in yaptiklar: bir ¢alismada yenidogan yogun bakim Unitesine yatirilan
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901 hastamin 53'Unde (% 6) trombositopeni saptanmis, hastalarin  gogunlugunda
trombositopenin sepsis veya NEK' e bagli gelistigi bildirilmistir (87). Bizim hastalarimizda da
tim yenidoganlarda en sik nedenler sepsis ve IUGR olarak gozlenmistir. Yenidoganlarda
trombositopeniye neden olan mekanizmalara bakildiginda trombosit tiketiminin artmasi,
trombosit Uretiminin azalmasi, hipersplenizm veya bunlarin kombinasyonu trombositopeniye
neden olmaktadir (1, 2, 5). Sepsis ve nekrotizan enterokolitte (NEK) trombositopeniden
trombosit tuketimindeki artisin sorumlu oldugu distnulmektedir (2). Kronik fetal hipokside
ve ciddi plasental yetmezligi olan annelerin bebeklerinde ise trombosit Uretimindeki azalmaya
bagl1 olarak trombositopeni gézlenir (2, 9, 10). ilaglar ise kemik iligindeki megakaryositlerin
baskilanmasi, nonimmun izole trombosit yikimi veya immun mekanizma ile periferik yikimi
sonucunda trombositopeni  gelistirebilmektedir.  Yenidoganlarda genellikle immun
mekanizmalar sorumludur (81). Calismamizda 4 yenidoganda indometazine, 1 hastada
ibuprofen kullanimina bagli trombositopeni gbzlenmistir. Fototerapi de yenidoganlarda hafif
trombositopeniye neden olabilmektedir. Mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte tavsanlarda
trombosit 6mrind kisalttigi bildirilmistir (81). Calismamizda 1 yenidoganda fototerapiye
bagli hafif trombositopeni gdzlenmistir. Erken donemde agir trombositopeninin en 6nemli
nedeni neonatal alloimmun trombositopenidir (84, 85, 89). Trombositopenik hastalar arasinda
siklig1 literatirde <%b5 olarak bildirilmektedir (84, 85). Bizim calismamizda da 2 hastada
(%1,5) dogumda NAIT’e bagli agir trombositopeni gozlenmistir. Otoimmun nedenlere
bakildiginda 3 tane iTP'li anne bebeginde, 1 tane de SLE’li anne bebeginde trombositopeni
gelistigi saptanmustir.

Y enidoganda trombositopeni nedenleri akkiz ve kalitsal nedenler olarak incelendiginde,
akkiz nedenler olarak en sik sepsis ve IUGR’ a bagli trombositopeni karsimiza cikmaktadir (1,
2). Kalitsal nedenlerden ise annede trombositopeninin varligi en sk neden olarak
bulunmustur. Annede trombositopeni herhangi bir immun neden olmadan da yenidoganda
trombositopeniye neden olabilmektedir (86). Bu annelerde blyik olasilikla herediter
trombositopeni varhigi sz konusudur. Ayrica Down sendromlu bebeklerde hafif-orta
trombositopeni siktir (1). Bizim ¢alismamizda da 2 Down sendromlu hastada trombositopeni
gbzlenmistir. Ayrica 2 yenidoganda bazi konjenital anomalilere eslik eden trombositopeni
saptanmistir, bu bebeklerde TAR, CAMT gibi herhangi bir spesifik hematolojik hastalik
saptanmamuistir.

Calismamizda 134 trombositopenisi olan hastamin 57’sinde (% 42) mekanik ventilasyon
kullamm vardi. Mekanik ventilasyon ihtiyaci ile trombositopeninin agirligi arasinda
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istatistiksel olarak anlamlt iligki saptanmuistir. Trombosit siispansiyonu verilen 45 hastanin 33
tanesinde (% 73) mekanik ventilasyon kullanmm oldugu gorulmistir. Mekanik ventilasyon ve
trombosit slispansiyonu kullanimi arasinda iliski olup olmadigina bakildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Bu da bize mekanik ventilasyon ihtiyaci arttikca
trombositopeninin agirligimn da arttigim ve buna bagli olarak trombosit slispansiyonu
ihtiyactmin da arttigim disUndirmistar.  Ayrica trombositopenisi olan yenidoganlarda
mekanik ventilasyon ihtiyacimin %42 gibi bir oranda gorulmesi altta yatan hastalik, solunum
yetmezligi, kullamlan ilaglara bagli olarak trombositopeninin  etkilenebilecegini
distndlrmektedir.

Trombositopeniye neden olabilecek bir ¢ok ilag vardir (13). Yenidoganlarda PDA nedeniyle
indometazin veya ibuprofen kullammminin trombositopeniye yol agabildigi bilinmektedir;
indometazin kullammi daha sik trombositopeniye neden olmaktadir (90-94). Calismamizda
trombositopenisi olan hastalarin 4'Unde indometazin, 1'inde ibuprofen kullanimina bagl
trombositopeni gbzlenmistir. Diger kullamilan ilaglara bagli trombositopeni gdzlenmemistir.
Sepsiste olan 3 hastanin da aym zamanda indometazin kullanim oldugu gorulmastir. Bu
hastalarda trombositopeninin hem sepsise hem de indometazin kullanimina bagli olabilecegi

disUndlmastdr.

Hastalarimizin 23 tanesinde anemi (% 17,2), 9 tanesinde |6kopeni (% 6,7) eslik etmekteydi.
Bu hastalarin 3 tanesinde (% 2,2) hem I6kopeni hem de anemi mevcuttu. Bu 3 hastada
trombositopeni  sepsise bagli olarak gelismisti. Hastalarin sepsis tablosu duizeldiginde
notropeni ve anemilerinin de trombositopeniyle birlikte dizeldigi goruldi. Ayrica bu
birlikteligin mortaliteye etkisi degerlendirildiginde trombositopeniye anemi veya |6kopeni
eslik etmesiyle mortalite arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark bulunmadi. Literatiirde
preeklamptik anne bebeklerinde trombositopeniyle birlikte nétropeninin ve sepsisin daha fazla
gorllebilecegi ve sepsisli  hastalarda anemi  ve nétropeninin - eslik  edebilecegi
bildirilmemektedir (95).

Calismamizda trombositopeni saptanma gunleri 0-67 gin arasinda degismekteydi. Ortanca
saptanma guni 1. gun olarak bulundu. Nadir ortanca trombosit sayist 52000/mm3idi. Ortanca
nadir trombositopeni saptanma gund ise 3. gun olarak bulundu. Bu sonuglar bize
trombositopeninin daha ¢ok ilk 72 saat icinde gelistigini, IUGR’1n yan sira erken sepsisin
Onemli bir neden oldugunu gostermistir. Bizim sonuclarimiza benzer olarak literatlirde
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hastalarin gogunda trombositopeninin hafif seyrettigi ve 7-10 gun igerisinde dizeldigi
belirtilmektedir (89). Bizim ¢alismamizda da trombositopeni ortanca 10.glinde dizel mistir.

Y enidoganlarda trombositopeni genellikle hafif veya orta dizeyde seyretmektedir. Cesitli
calisgmalarda agir trombositopeni prevalanst % 2,4-25 arasinda bildirilmistir (88,96). Bizim
calismamizda hastalarin % 26'sinda agir trombositopeni (<50.000/mms) goézlendi. Bu
hastalarin 3 tanesinin eksitus oldugu goruldi. Trombositopeninin agirligi ile mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadh.

Klinik deneyimlerimizde aym trombositopeni derecesinde farkli yenidoganlarin farkli
kanama risklerine sahip olduklarin: bilmekteyiz. NAIT’i olan hastalarin kanama riski daha
yiksekken, IUGR’1 olan hastalarin kanama riski daha duistk, sepsis veya NEK olan hastalarin
ise orta dizeydedir (84). Murray ve ark. majoér ve mindr kanamalari inceledikleri 169
yenidoganlik bir calismada ciddi kanamalarin en cok sepsis ve NEK’e bagli oldugunu
bulmuslardir (84). Trombositopenik yenidoganlarda en sik intrakranial hemorgjilerin (% 5)
goruldigu bilinmektedir. Gastrointestinal hemorajiler (% 1-5), pulmoner hemorajiler (% 0,6-
5) ve hematuri (% 1-2) de goOzlenebilmektedir. Chakravorty ve ark.’nin calismasinda
prematurelerde intrakranial kanama oram %16 bulunmustur. Agir trombositopeni intrakranial
hemoraji riskini arttirmaktadir (97). Bizim galismamizda 8'i (% 5,9) intrakranial hemoraji, 5'i
(% 3,5) gadrointestinal hemorgji, 3t (%2) pulmoner hemoraji olmak Uizere 16 hastada (%
11,4) patolojik kanama saptandi. Patolojik kanamasi olan hastalarin 1 tanesi preeklamptik
anne bebegi, 1 tanesi {UGR, 1 tanesi NEK, 3 tanesi hidrops fetalisdi, geri kalan 10 tanesinin
ise (sepsisli hastalarin % 22’si) sepsise bagli trombositopenisi olan hastalar oldugu goruldd.
Sepsisli hastalarda patolojik kanamalarin daha fazla gortlmesi istatistiksel olarak anlaml:
bulundu. Trombositopeninin agirligr ile patolojik kanamalarin gelismesi arasinda da
istatistiksel olarak anlaml: fark saptandi. TUm kanamalarin %88’ inin, intrakranial kanamalarin
ise tamamimin prematire bebeklerde oldugu goruldii. Ozellikle prematurelerde agir
trombositopeninin varligi intrakranial kanama icin bir risk faktérii olsa da, intrakranial
kanamasi olan prematurelerin cogunlugunda trombositopeni 6nemli bir neden olarak
bildirilmektedir (97).

Trombositopeninin tek spesifik tedavisi trombosit stispansiyonu kullanimidir (84). Trombosit
slispansiyonu kullammi hayat kurtarict olmakla birlikte gesitli riskleri de vardir. Trombosit
stispansiyonu kullammimn mortaliteyi arttirdigina dair bir¢cok rapor bulunmaktadir (96,98-
100). Trombositopenik yenidoganlarin % 20-25'inde bir veya daha fazla trombosit

38



slispansiyonu kullamiimaktadir (2). Chakravorty ve ark.’min calismasinda yenidogan yogun
bakim Unitesine yatirilan 901 hastamn % 51’ inin en az bir kez trombosit stispansiyonu aldigi
bildirilmistir (87). Trombosit slispansiyonu verilmesiyle ilgili rehberlere bakildiginda stabil
yenidoganlarda trombosit sayist <30.000/mm3 ise, klinik olarak stabil olmayan, eski major
kanamasi olan veya yeni mintr kanamas: olan yenidoganlarda trombosit sayisi < 50.000 ise
transfiizyon oOnerilmektedir (87). Murray ve ark. retrospektif yaptiklari bir c¢alismada
trombosit say1si 30.000/mm3-50.000/mm olan stabil hastalarda hi¢ hemoraji gozlemediklerini
belirtmiglerdir (101). Calismamizdaki trombositopenik hastalarin %33 Gnde trombosit
stispansiyonu ihtiyact oldugu (1-11 kez), trombosit slispansiyonu ihtiyaci olan 45 hastadan 5
tanesinin (% 11) exitus oldugu gordldi. Eksitus olan 6 hastamin 5inde trombosit
stispansiyonu kullammi vard: (% 83). Trombosit slispansiyonu verilen trombositopenik
bebeklerde verilmeyen bebeklere gére mortalite istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu.
Trombosit slispansiyonu verilme sayisi eksitus olan hastalarda 2-6 arasinda degismekteydi.
Verilen trombosit slispansiyonu sayisi arttikca istatistiksel olarak mortalitenin de arttigi
gorildu. Bu hastalarda mortalitenin trombositopeniye de neden olan primer hastalik veya
hastaliklara bagli gelistigi disinulmektedir. Trombosit slispansiyonu verilmesinin direkt
mortaliteyi arttirdigina dair herhangi bir kanit yoktur (82, 84).

Trombosit slispansiyonu verilen hastalarin 21’1 (% 46) sepsise bagli trombositopenisi gelisen
hastalardi. Sepsis hastalarinin %46’ simin trombosit stispansiyonu ihtiyact oldugu goruldi.
Istatistiksel olarak degerlendirildiginde bu fark anlamli bulundu. Bu da bize yogun bakim
Unitelerinde hastalarin sepsise girme oramin azaltabildigimiz takdirde trombosit slispansiyonu
verilme sikligim ve ortaya cgikartabilecegi riskleri azaltabilecegimizi gostermektedir.

Trombosit siispansiyonu kullanimiyla prematurite arasinda herhangi bir iliski olup olmadig:
arastirlldhiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi. Trombosit slispansiyonu
kullanimiyla trombositopeninin daha erken dizeldigi gordldu, istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Trombosit stspansiyonu kullanimiyla trombositopeninin tekrarlamas: arasinda
anlamli bir iligki bulunmad. Literatirde de farkli bir veriye rastlanmadi.

Hastalarin son durumlarina bakildiginda 124 hastada (% 92,5) trombositopeninin dizeldigi, 4
hastada trombositopeninin devam etmekte oldugu ve 6 hastamin eksitus oldugu goruldu.
Trombositopenisi devam eden hastalarin bir tanesi Rh uyusmazligi nedeniyle exchange
transflizyon yapilan bir hastaydi, digerlerini ise metilmalonik asidemi, sitrulinemi, konjenital

anomalisi olan bebekler olusturmaktaydi. Eksitus olan hastalarin 4’'Gniin sepsis, 2 tanesinin
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hidrops fetalis oldugu gorildi. Bu veriler bize 6lumlerin trombositopeniye bagli olmadigini,
primer hastaligi sekonder gelistigini disindirdid. 134 hastanin 12 tanesinde (%8,9)
trombositopeninin tekrarladig: saptandi. Trombositopeninin tekrarlamasiyla sagkalim arasinda
anlamli bir iliski bulunmad .

Sonu¢ olarak bu calismada son yillarda yenidogan yogun bakim Unitemizde yatan
yenidoganlarda trombositopeni sikliginin azaldigi1 ve trombositopeni nedenlerinin dagiliminin
degistigi gordlmustir. Bu calisma onlenilebilir nedenlerin azaltilmasiyla trombositopeni
sikligimin azaltilabilecegini ve buna bagli olarak trombositopeniye ve trombosit suspansiyonu
kullammmina bagli gelisebilecek komplikasyon ve risklerin azaltilabilecegini gostermesi
acisindan 6nem tasimaktadir.
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SONUCLAR VE ONERILER

1

Yenidogan servisi ve yenidogan yogun bakim dnitesine yatan tim yenidoganlarda
trombositopeni prevalanst % 3,8, yenidogan yogun bakim Unitesine yatan
yenidoganlardaise %12 saptanmustir.

Trombositopeni etyolojisinde sepsis (%33) en sik neden olarak bulunmustur. Erken
baslangicli nedenler arasinda en sik lTUGR (%18), geg¢ baslangi¢li nedenler arasinda yine
en sik sepsis bulunmustur.

TUm yenidoganlarda en yiksek trombositopeni prevalansi 2008’ de % 5,3 saptanmis olup
2011 yilinadogru prevalansin azaldigi ve 2011 yilinda % 2,4’ e geriledigi goralmustir.

2007-2009 yillar1 arasinda trombositopenin en sik nedeni sepsis olarak saptanmisken
2010-2011 yillarinda sepsise bagli trombositopenilerin azaldigi gozlenmektedir. Yillara
gore trombositopeni nedenlerinden sepsis, IUGR, preeklamptik anne bebegi istatistiksel
olarak degerlendirildiginde sepsisteki dagilimda yillara gore istatistiksel olarak anlaml:
fark (p=0,014) saptanmustir.

Ortalama trombositopeni saptanma gund 4. gin (standart deviasyon +/- 8,3) , ortanca
saptanma gunu 1. guin olarak bulunmustur. Nadir trombosit sayisi ortalamasi 56766/mm2
(+/- 30800 SD), ortanca trombosit sayisi 52000/mm? saptanmistir. Ortalama nadir
trombosit guini 6. gin (+/- 10 SD), ortanca nadir trombosit gind 3. giin bulunmustur.
Trombositopeninin dizeldigi ortalama gin 16.gin (+/- 22 SD), ortanca gun 10.gin
saptanmustir.

Hastalarin %26’ sinda agir trombositopeni (<50.000/mmg) gozlenmistir.
Hastalarin %11,4’ inde patolojik kanama saptanmustir.

Patolojik kanamalarin %50 sini intrakranial hemoragjilerin olusturdugu gorilmustir. Bu
bebeklerin timl prematuredir.

Sepsisli hastalarda patolojik kanamalarin daha fazla gorulmesi istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p=0,022).

10. Trombositopeninin agirlig: ile patolojik kanamalarin anlamli olarak arttigir goralmistdr

(p=0.049).
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11. 134 trombositopenisi olan hastamin 45 tanesinin (%33) trombosit slispansiyonu ihtiyaci

oldugu goralmistdr.

12. Sepsis  hastalarimin trombosit  slispansiyonu  ihtiyacimin - diger  hastalarla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak daha fazla oldugu gorulmastir (p=0,047).

13. Trombosit slispansiyonu verilen trombositopenik bebeklerde verilmeyen bebeklere gére
mortalite istatistiksel olarak anlaml1 yuksek bulunmustur (p=0,016).

14. Verilen trombosit slispansiyonu sayisi arttikca istatistiksel olarak mortalitenin de arttigi
gorulmistdr (<0,0001).

15. Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda agir trombositopeni oram anlamli yiksek
saptanmustir. (p=0,039).

16. Mekanik ventilasyon ihtiyact oan hastalarin trombosit stispansiyonu kullaniminin
anlaml1 olarak daha fazla oldugu gorulmusttr (p<0,0001).

17. Sepsisli yenidoganlarin mekanik ventilasyon ihtiyact anlamli olarak yiksek saptanmustir
(p=0,003).

18. Hastalarin % 92,5 unda trombositopeninin dizeldigi, % 4,5 inde trombositopeninin
devam ettigi, %3’ tnin eksitus oldugu gorulmastar.
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