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YENIDOGAN BEBEKLERDE TROMBOSITOPENININ RiSK
FAKTORLERININ BELIRLENMESi VE MORBIDITE VE MORTALITE
ILE iLiSKiSININ DEGERLENDIRiLMESI

OZET

AMAC: Trombositopeni, yenidogan yogun bakim iinitelerinde oldukca
yaygindir. Yenidogan yogun bakim {initelerinde yatan hastalarin yaklasik %25’inde
goriliir. Trombositopenin sik karsilagilan bir sorun olmasinin yaninda, morbidite ve
mortalite sebebi olabilir. Bu ¢alismada trombositopeni sikligimizi, risk faktorlerini ve
mortalite ve morbidite ile iliskisini belirlemeyi amagladik.

YONTEM: Calismamizda, Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde Ekim 2014-Aralik 2016 tarihleri arasinda
yatarak tedavi goren tiim hastalarin dosyasi retrospektif olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Toplam 77 (%13,7) vakada trombositopeni gelistigi tespit
edildi. Vakalarmm, %27,7’sinde hafif, %51,9’unda orta ve %?23,4’linde agir
trombositopeni oldugu saptandi. Vakalarin %61°1 erken trombositopeni, %39°u geg
trombositopeni tanisi aldi. Trombositopenin en sik nedenlerinin; sepsis (%26,0),
perinatal asfiksi (%20,8), perinatal enfeksiyonlar (%11,7) oldugu saptandi.
Calismamizda; prematiirite, CDDA, HIE’nin evresinin artmasi, sepsis tanisi, invaziv
mekanik ventilasyon ihtiyacinin olmasit ve trombositopenin agirlik derecesinin
artmasina bagl olarak IKK’min arttif1 izlenmistir. Trombositopenili vakalarda
mortalite oran1 %1 1,6 saptanmistir. Mortalite ile diger risk faktorleri arasinda anlamli
bir iligki saptanmamustir.

SONUC: Yenidoganlarda mortalite ve ciddi morbidite ile sonuglanabilen
trombositopeninin birgok nedeni mevcuttur. Bu yiizden trombositopeni i¢in risk
faktorlerinin bilinmesi ve yenidogan bebegin degerlendirilirken risk faktorleri
acisindan sorgulanmasi dnemlidir. Trombositopenide erken donemde tan1 konularak
trombositopeniye yol acan faktoriin ortadan kaldirilmasi komplikasyonlarin ve
mortalite riskinin azaltilmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, trombositopeni, risk faktorleri



DETERMINATION OF RISK FACTORS OF THROMBOCYTOPENIA
AMONG NEWBORNS AND EVALUATION OF THE RELATIONSHIP
BETWEEN THROMBOCYTOPENIA AND MORBIDITY AND
MORTALITY

ABSTRACT

AIM: Thrombocytopenia is prevalent in Newborn Intensive Care Units. It is
seen in 25% of patients hospitalized in NICUs. Besides being a prevalent disease,
thrombocytopenia can lead to morbidity and mortality. In this study, we aimed to
determine the incidence of thrombocytopenia in of unit, the risk factors and its
relations with mortality and morbidity.

METHODS: In this study, files of all patients hospitalized in Newborn
Intensive Care Unit of Mustafa Kemal University Faculty of Medicine between
October 2014 and December 2016 are evaluated retrospectively.

RESULTS: Thrombocytopenia is identified in 77 cases (13,7%). 27,7% of
them were mild cases, 51,9% of were moderate and 23,4% of cases were severe
thrombocytopenia. 16% of them were diagnosed as early thrombocytopenia and 39%
were diagnosed as late thrombocytopenia. It is found that most common reasons of
thrombocytopenia were found as sepsis (26%), perinatal asphyxia (20,8%) and
perinatal infections (11,7%). In thrombocytopenia cases; increase in prematurity,
VLBW, increase in HIE level, diagnosis of sepsis, need of ventilation and, depending
on the severity of thrombocytopenia, increase in ICH are determined. During follow-
up, in 22 cases among 77 (26%) thrombocyte transfusion was applied at least for
once. Mortality rate among cases with thrombocytopenia is determined as 11,6%; a
significant relation between mortality and other risk factors is not found.

CONCLUSION: Thrombocytopenia, which can cause mortality and severe
morbidity, is caused by several reasons. So, it is important to determine the risk
factors of thrombocytopenia and to evaluate newborns with respect to these risk
factors. Early diagnosis of thrombocytopenia and elimination of the factor leading to
thrombocytopenia are important for decreasing complications and the risk of
mortality.



1. GIRIS

Trombositopeni yenidogan yogun bakim iinitelerinde en sik goriilen
hematolojik bozukluklardan biridir. Yenidogan yogun bakim iinitelerinde yatan
hastalarin yaklasik %25’inde goriiliir (1, 2). Trombositopenin degerlendirilmesi
yenidogan hasta grubu ile ilgilenen hekimler i¢in 6nemli bir sorundur. Ciinkii
trombositopeni sik karsilasilan bir sorun olmasinin yaninda, alta yatan bir hastaligin
gostergesi de olabilir (3).

Yasamla bagdasan herhangi bir gebelik haftasinda (GH) dogan tiim
yenidoganlarda trombosit sayisinin <150.000/mm?® olmasi trombositopeni olarak
tanimlanmaktadir. Trombosit sayisinin; 100.000-150.000/mm?® olmasi hafif
trombositopeni, 50.000-100.000/mm?* olmast orta trombositopeni, <50.000/mm?
olmasi1 ise agir trombositopeni olarak degerlendirilmektedir. Hafif trombositopeni
saglikli yenidoganlarda eriskinlere nazaran daha sik rastlanir (4, 5).

Yenidoganlarda trombositopeni, artan trombosit tiiketiminin ya da azalan
trombosit tretiminin sonucudur. Ancak bir¢ok yenidoganda, 6zellikle de hasta
preterm bebeklerde, azalmis trombopoezis ile birlikte, artmis trombosit yikimi bir
arada goriilebilir.

Trombositopenik yenidoganlar genelde asemptomatiktir. Tam kan sayim ile
tesadiifen tespit edilirler. Bu yiizden trombositopeni i¢in risk faktorlerinin bilinmesi
ve yenidogan bebegin degerlendirilirken risk faktorleri agisindan sorgulanmasi
onemlidir.

Yenidogan trombositopeni vakalarinin ¢ogu hafif, smirli ve kisa siirelidir.
Ancak %5-10"u daha agir seyreder ve uzman takibi gerektirir (6, 7). Trombositopeni
hayati tehdit eden kanamalar i¢in bir risk faktoriidiir. Mortalite ve morbidite ile iliskli
olabilir. Ozellikle trombositopenili preterm yenidoganlar intraventrikiiler kanama
(IVK) agisindan risk altindadirlar. Dolayist ile trombositopenide erken donemde tan
konularak  trombositopeniye  yol acan  faktoriin  ortadan  kaldirilmasi,

komplikasyonlarin ve mortalite riskinin azaltilmasi agisindan 6nem tasimaktadir (8,

9).



Bu ¢alismada; Ekim 2014 - Ocak 2017 tarihleri arasinda, Mustafa Kemal
Universitesi Tayfur Ata Soékmen Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig ve Hastaliklari
Anabilim Dal1 Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde izlenen tiim yenidoganlardaki
trombositopeni siklifinin saptanmasi, etki eden risk faktorlerinin belirlenmesi ve
trombositopeninin morbidite ve mortalite ile iligkisinin degerlendirilmesi

amaglanmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1.  Yenidogan Trombositopenisinin Tanimi

Yapilan ¢alismalar, gebeligin ilk ii¢ aymin sonunda fetal trombosit sayisinin
150.000/mm?*’e ulastigin1 ve saglikl fetiislerde terme kadar bu seviyelerin iistiinde
seyrettigi gosterilmistir. Buna gore, yasamla bagdasan herhangi bir gebelik
haftasinda (22-42 GH) dogan tiim yenidoganlarda trombosit sayisinin <150.000/mm?
olmas1 trombositopeni olarak tanimlanmaktadir. Bu tanim term bebekler i¢in olduk¢a
giivenilirdir. Genis populasyon caligmalari, term bebeklerin >%98’inin dogumda
150.000/mm? iizerinde trombosit sayisina sahip olduklarini gostermistir (5, 10).
Diger taraftan, 22-24 GH’daki preterm bebekleri kapsayan bir ¢aligmada, trombosit
sayimlarinin  hayatin ilk giinlerinde 100.000/mm?® kadar diisiikk olabilecegi
saptanmugtir (11). Ancak yenidogan trombositopenisini tanimlamak i¢in tiim gebelik
haftasindaki yenidoganlarda arastirmalarda yol gdstermesi i¢in 150.000/mm? esik
deger olarak alinmaktadir (12). Trombosit sayisinin; 100.000-150.000/mm?* olmasi
hafif trombositopeni, 50.000-100.000/mm? olmasi orta trombositopeni, <50.000/mm?
olmasi ise agir trombositopeni olarak degerlendirilmektedir (4, 5).

Agir trombositopeni (trombosit sayisinin <50.000/mm? olmasi) hayati tehdit
eden kanamalarin sikligmin yiiksek olmasi ile ilgili olarak klinik deneyimler
temelinde tanimlanmistir. Trombositopenili yenidoganlarda majér kanama
(pulmoner, intraventrikiiler kanama gibi) ve minor kanama (petesi, hematiiri gibi)
goriilebilir.  Major kanamalarin sikligi, basta dogum agirligi ve dogumda gebelik
haftas1 olmak tizere bir dizi klinik faktore gore degisir. Hem prospektif hem de
retrospektif ¢aligmalar, yenidoganlarda major kanamalarin en sik saptandigi yerin
intrakranial (intraventrikiiler) kanama oldugunu gdstermektedir. Bu trombositopenik
yenidoganlarin yaklasik %5’inde tespit edilmistir. Gastrointestinal kanama %]1-

5’inde, pulmoner kanama %3,6-5 ‘inde hematiiri %1-2 sinde saptanmistir (2, 13).
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2.2.  Yenidogan Trombositopenisinin Sikhig

Trombositopeninin  siklig1  ilizerine yapilan c¢alismalarda incelenen
yenidoganlarin  ozelliklerine bagli olarak %1-80 arasinda degisen sonuglar
saptanmustir (5, 14, 15). En yiiksek trombositopeni sikligi yenidogan yogun bakim
tinitelerinde gortlir. Tim yatislarin %22-35’inde tedavi esnasinda en az bir kez
trombositopeni saptanir (2, 16). Cok diisiik dogum agirlikli (CDDA) yenidoganlarda
%70-80 siklik bildirilmistir (17, 18). Small gestational age (SGA)’l1 yenidoganlarda
trombositopeni insidansi % 31 saptanmustir (19).

Agir yenidogan trombositopenisi genel saglikli yenidogan popiilasyonunda
seyrek goriiliir. Yapilmis ¢alismalarda 0,14-0,20 arasinda bildirilmistir (5, 20). Agir
trombositopeni yenidogan yogun bakim iinitesine bagvuran bebeklerde daha siktir.
Bildirilen insidansi %2,4-5 arasindadir (13, 21). Agir trombositopeni riski asirt diisiik
dogum agirlikli (ADDA) bebeklerde en yiiksektir. ADDA’li 2003-2004 yillari
arasinda dogan 284 bebekte yapilan retrospektif bir ¢alismada, yasamin ilk ii¢

giinlinde hastalarin yiizde 28'inde agir trombositopeni gelistigi gosterilmistir (14).

2.3.  Yenidoganda Trombositopeni Nedenleri ve Siniflandirilmasi

Yayinlarda, yenidoganlarda trombositopeni nedenlerinin ¢ok c¢esitli
yontemlerle smiflandirildign  goriilmektedir. Ozellikle bebegin gebelik haftasi,
trombositopenin baslama zamani, tam kan sayim, periferik yayma 6zellikleri nedeni

belirlemek tUizere kullanilir.

1- Trombositopenin olusma mekanizmasina gore:
- Yikim artmasi
- Uretim azalmasi
2- Baslangi¢ zamanina gore
- Konjenital
- Erken <72 saat
- Geg¢ >72 saat
3- Baslangi¢ gebelik haftasina gore:
- Term

- Preterm

12



4- Fiziksel anomali ve dismorfizm varligina gore:
- Saglikli goriiniimde
- Hasta goriiniimde

5- Immun-Nonimmun nedenlere gore:

6- Ortalama trombosit hacmine gore:
- Normal

- Artms

2.3.1. Olusma Mekanizmasina Gore Trombositopeni Nedenleri

Trombositopeniye neden olan iki ana mekanizma vardir.

1- Yikimin artmasi-asir1 tiikketim

2- Uretimin azalmasi

Ancak bir¢ok yenidoganda, ozellikle hasta preterm bebeklerde hem iiretim
eksikligi hem yikim artisi aym1 anda goriilebilir. Ornegin, bakteriyel sepsis hem
yikim artisi hem de kemik iliginde iiretimi azaltarak trombositopeniye katkida
bulunur. Olgu serilerinde, yenidoganlarin ancak %50-75'inde trombositopenenin
nedeninin tespit edilebildigi  bildirmektedir. Olusum mekanizmasina gore

trombositopeni nedenleri Tablo 1’de gosterilmistir.

2.3.1.1. Trombosit Yikiminin Artmasi

Yenidogan trombositopenisinde en yaygin mekanizmadir. Saglikli ¢ocukta
erken gelisen (<72 saat) trombositopenide immiin nedenler 6n plandadir. Hasta
bebekte ise periferal yikim yapan nedenler soz konusudur. Enfeksiyonlar,
hipersplenizm, dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIK) ve anormal vaskiiler
yapilara bagli goriilebilir (14, 22). Bakteriyel sepsis ile indiiklenen yikim artist ile
trombositopeni yapan mekanizmalar, DIK, endotelyal hasar, antikor aracili hasar,
gram negatif bakteriler tarafindan indiiklenen trombosit apopitozu, ndraminidaz
tireten bakterilerin neden oldugu trombosit membranindan sialik asit kayb1 ve bakteri
trlinlerinin trombosit zarlarima yapismasindan kaynaklanan agregasyon sonucu
meydana gelir (23). Ayrica bakteriyel sepsisde kemik iligindeki megakaryositlerin
yaralanmasina bagli olarak trombosit iiretiminin azalmasi da rol oynayabilir. Viral

enfeksiyon- Herpes simpleks viriisii (HSV), human immunodeficiency virus (HIV),
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konjenital kizamik¢ik ve sitomegaloviriis (CMV) gibi viral enfeksiyonlarin
megakaryositler tizerine etkilerinden dolayr iiretim azliina bagli trombositopeni
gelisebilir. Ayrica viral enfeksiyonlarda; trombosit agregasyonu, viral néraminidazin
neden oldugu trombosit zardan sialik asit kaybi, splenomegali ve retikiiloendotelyal
hiperaktivite sonucu yikim artigina bagli trombositopeni olusabilir (24, 25). Mantar
enfeksiyonlarinda ise kateterle iliskili tromboz veya DIK ile iliskili olarak trombosit

tilketimi goriilebilir (26).

2.3.1.2.  Trombosit Uretimin Azalmasi

Plasental yetersizlik, enfeksiyonlar, konjenital trombositopeni sendromlarina
bagli olabilir. Plasental yetersizlige bagli gelisen trombositopenide taniyi
kolaylagtiran; gecici notropeni, polisitemi ile birlikte ya da polisitemi olmadan
dolasimda saptanan ¢ekirdekli eritrositler ve Howell-Jolly cisimcigi gibi bircok
hematolojik anormallik ortaya ¢ikar (6, 27, 28). Beraberinde dogum asfiksi olan
bebeklerde trombositopeni daha siktir (22, 29, 30). Altta yatan mekanizma
belirsizdir. Ancak hipoksinin trombosit liretiminde bir diisiise katkida bulunduguna
dair veriler mevcuttur. Bununla birlikte, asfiksi DIK ile iliskili olup, trombosit
aktivasyonu ve tiiketimine de neden olabilir (29, 30). Calismalarda, perinatal asfiksi
bulunan yenidoganlarin 1/3-1/2’sinde hayatin ilk 48 saatinde ortaya ¢ikan
trombositopeni (trombosit sayist <150.000/mm?) gelistigi ve en disiik degerin
iclincti giinde olustugu saptanmistir (29, 30). Trombositopeni genellikle hafif ve
gecicidir ve cogu hastada trombosit transfiizyonu gerektirmez.

Perinatal asfiksi olan yenidoganlar i¢in terapdtik hipoterminin ortaya ¢ikmasi
ile hipoterminin trombosit {lizerindeki etkisine bagl soguk hasari gelisebilir (31,
32).Yapilan bir caligmalarda perinatal asfiksi bulunan yenidoganlarin dortte biri
terapotik hipotermiyle tedavi edilmistir. Terapdtik hipotermi ile tedavi edilen
bebeklerin dogumda daha diisiikk trombosit sayilarina sahip olmasina ragmen,
trombosit sayilarinin ilk ti¢ giinden dort giine kadar olan azalma her iki grupta da
benzer saptanmistir. Bu da terapotik hipoterminin bagimsiz olarak trombositopeniye
neden olmadigini distindiirmiistiir (29). Bununla birlikte, terapotik hipotermi,
trombosit fonksiyonunu olumsuz sekilde etkiler ve kanama siiresinin uzamasina

neden olur (33).
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2.3.1.3. Diliisyonel Trombositopeni

Kan degisimi sonrasinda ortaya ¢ikabilir. Cilinkii nispeten yiliksek hacimli
trombositten fakir kan transfiizyonu sonrasinda trombosit konsantrasyonu azalabilir.
Bununla birlikte, kan degisiminin yapildigi duruma (6rn. Eritroblastoz fetalis) bagli
olarak da trombositopeni gelismis olabilir.

2.3.1.4. ilaclara Bagh Trombositopeni

Birgok ilag¢ kullanimi sonras1 trombositopeni gelistigi bildirilmistir. Olagan
mekanizma, ilaca bagl gelisen antikorlara bagli trombosit yikiminin hizlanmasidir.

[laca maruz kaldiktan sonra maternal IgG antikoru plasentay1 gegebilir ve
fetal trombositleri etkileyebilir. Ozellikle Kkinidin, penisilinler, digoksin ve
antiepileptik ilaglara bagl gelisir (34). Indometazin ile de hafif ve gegici bir
trombositopeni gelistigi bildirilmistir (35, 36). Ilaca bagli trombositopeni kemik iligi
baskilanmasi nedeniyle de olusabilir. Bu, ilacin anneye veya bebege verilmesinin
ardindan ortaya c¢ikabilir. Heparin kaynakli trombositopeni heparin tedavisinin

yenidoganlarda nadir goriilen bir yan etkisidir.

Tablo 1. Olusum mekanizmasina gore trombositopeni nedenleri

Artms vikim ve trombosit tiiketimi
Immun trombositopeni
Otoimmun
Alloimmun
Ilaclara bagli
Periferal yikim
Hipersplenizm
DIK
Kasabach-Merritt sendromu
Tromboz
Tip 2b von Willebrand Hastaligi
Trombosit iiretiminin azalmasi
Konjenital trombositopeni
nfiltratif bozukluklar
Enfeksiyonlar (Bakteri, viral fungal)
Preeklampsi
Diger nedenler
Enfeksiyon
Asfiksi
Diliisyon
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2.3.2. Baslangic Zamanina Gore Trombositopeni Nedenleri

Trombositopeninin baslangic yasi, olast nedeninin ¢ok ©nemli bir
belirleyicisidir. Fetal hayatta baslayan trombositopeni daha ¢gok immun ve konjenital
enfeksiyonlara (6zellikle TORCH enfeksiyonlarina) bunlar disinda kromozom
anomalilere bagli olabilir. Yagamin ilk 72 saatinde ve zaman zaman fetal hayat
sirasinda  ortaya ¢ikan trombositpeni c¢ogunlukla gebelik ve/veya dogum
komplikasyonlar1 ve anneden gecen antikorlara bagli gelisen neonatal alloimmun
trombositopeni (NAIT) ile iliskilidir. Buna karsilik 72 saaten sonra meydana gelen
trombositopeninin % 80’inin sebebi ise sepsis veya NEK’tir (27, 28). Baslangig

zamanina gore trombositopeni nedenleri Tablo 2 de verilmistir (37)

Tablo 2. Baslangi¢ zamanina gére trombositopeni nedenleri

ERKEN (<72 SAAT ) TROMBOSITOPENI
Plasental yetmezlik (Or: PET, IUBG, Diyabet)
Perinatal asfiksi

Perinatal enfeksiyon (Or. E.Coli, GBS, Hemofilus influenza)
Alloimmunite

Otoimmunite (Or. ITP, SLE)

Konjenital enfeksiyonlar (Or. CMV,Toxoplazma,Rubella)
Tromboz (Aortik, renal ven)

Kemik iligi tutulumu (Konj. Losemi)
Kasabach-Merritt Sendromu

Metabolik hastalik (Or. Propiyonik ve metilmalonik asidemi)
Konjenital/kalitimsal (Or: TAR, CAMT)

GEC (>72 SAAT) TROMBOSITOPENI

Geg baglangigli sepsis

NEK

Konjenital enfeksiyonlar
(CMV, Toxoplazma, Rubella, HIV)

Otoimmunite (Or. ITP, SLE)
Kasabach-Merritt Sendromu

Metabolik hastalik (Or. Propiyonik ve metilmalonik asidemi)
Konjenital/kalitimsal (Or: TAR, CAMT)
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2.3.3. Gebelik Haftasina Gore Trombositopeni Nedenleri

2.3.3.1. Preterm Yenidoganlar

Preterm yenidoganlarda trombositopeni nedeni ¢ogunlukla plasental
yetersizlige neden olan; gebeligin neden oldugu hipertansiyon, preeklampsi ve
HELLP sendromu (hemolitik anemi, yiiksek karaciger enzimleri, trombositopeni)
ve/veya intrauterin bilyiime geriligi (IUBG) gibi durumlara baghdir (27, 38). Bu
yenidoganlarda ¢ogunlukla trombosit sayis1 dogumdan 4-7 giin sonra en diisiik
50.000/mm? seviyelerinde izlenir ve 10 giin i¢inde kendiliginden diizelir.

Preterm bebeklerde erken baglayan trombositopeninin sonraki en yaygin
nedeni ise ciddi perinatal hipoksi, &rnegin hipoksik iskemik ensefalopati (HIE)’dir.
Bu durum genellikle DIK, perinatal dénemde kazanilmis bakteriyel enfeksiyon ve
konjenital viral enfeksiyonlara (CMV, Koksaki) baghdir. Preterm yenidoganlarda
NAIT e baglh trombositopeni diger nedenlerin yiiksek sikligina bagli, goreceli olarak
daha az saptanan bir nedendir. Preterm bebeklerde ailede NAIT hikayesi yok ise,
annenin normal trombosit sayist olup olmadigi kontrol edildikten ve diger sik
goriilen nedenler elendikten sonra gerekirse NAIT icin analiz yapilmasi

onerilmektedir (3, 13, 15).

2.3.3.2. Term Yenidoganlar

Trombositopenisi olup diger agilardan saglikli olan ve maternal idiopatik
trombositopenik purpura (ITP)’yi diisiindiirecek bir hikayenin olmadigi term
bebeklerde yalanci trombositopeni elendikten sonra, NAIT en hizli sekilde serolojik

ve genetik test yontemi ile arastirilmalidir (3).

2.3.4. Fiziksel Anomali ve Dismorfik Ozelliklere Gore

Term ve pretem bebeklerin ¢ok kiigiik bir kisminda (<%1) trombositopeni

stireklilik gosterir. Bunlarin bazilarinda dismorfik bulgular mevcuttur.
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2.3.4.1. Kromozomal Bozukluklar

Trizomi 13, 18, 21 ve Turner sendromu, yenidogan doéneminde
trombositopeni ile iliskilidir. Bir ¢alismada Trizomi 21 olan yenidoganlarin %28’

inde trombosit sayilart <100.000/mm?* saptanmistir (39).

2.3.4.2. TAR Sendromu

Otozomal resesif gegislidir. Dogumda agir trombositopeni, iskelet anomalileri
mevcuttur. Radiusun bilateral agenezisi en yaygin iskelet anomalisidir. Diger
anomaliler; ulna, humerus hipoplazisi veya aplazisi, konjenital kalp hastaligi (ASD,
Fallot tetrolojisi) goriilebilir. Dogumdan sonra trombosit sayisi ilk haftada
<10.000/mm?* seviyelerine diigebilir. Ciddi kanamalar ilk aylarda yiiksektir. Kemik
iliginde eritroid ve myleoid seriler normal izlenirken megakaryositler yok ya da

azalmis olarak saptanir (40-42).

2.3.4.3. Fankoni Anemisi

Otozomal resesif gegcislidir. Yenidogan doneminde trombositopeni nadiren
izlenir. Aplastik aneminin genetik bir tiiriidiir. Diger sik goriilen malformasyonlar;
hipopigmente lezyonlar, bagparmak anormallikleri, mikrosefali, cafe-au-lait lekeleri

ve biiylime geriligidir (41).

2.3.4.4. Konjenital Amegakaryositik Tombositopeni (CAMT)

Agir neonatal trombositopeni (trombosit sayist 0 ila 80.000/ mm?) ve kemik
iliginde megakaryositlerin yoklugu ile giden nadir goriilen bir bozukluktur.
Pansitopeni daha sonra cocukluk doneminde gelisir. Bozukluga trombopoetin
reseptor genindeki c-mpl mutasyonlari neden olur. Tek etkili tedavi allojenik

hematopoietik hiicre naklidir (43, 44).

2.3.4.5. Konjenital Trombosit Bozukluklar:

Bazi konjenital trombosit bozukluklarinda trombositopeni saptanir.
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Wiskott-Aldrich sendromu: Immiin yetmezlik, egzema ve orta derecede
trombositopeni ile seyreden nadir bir X’e bagli bozukluktur. Ortalama trombosit
hacmi (MPV) 3 ila 5 fL; arasinda saptanir. (Normal MPV 7 ila 10 fL) arasindadir
(45).

May-Hegglin anomalisi: Orta diizeyde trombositopeni ve 16kosit inkliizyon
cisimcikleri bulunan dev trombositler (MPV 30 ila 80 fL) ile karakterize otozomal
dominant kalitilan bir bozukluktur (45).

Bernard-Soulier sendromu: Hafif trombositopeni, dev trombositler ve
kanama ile kendini gosteren otozomal resesif kalitilan trombosit fonksiyon

bozuklugudur (45).

2.3.5. Immun ve Non-immun Trombositopeni Nedenleri
2.3.5.1. Immun Trombositopeni Nedenleri
2.3.5.1.1. Otoimmun trombositopeni

Maternal ITP immun trombositopeninin yaygin bir nedenidir. Maternal
otoimmun bir hastahiga (ITP, SLE) bagh, ikincil olarak neonatal trombositopeni
gelisir. Orta trombositopeninin en sik sebebidir. Agir trombositopeni ITP’li annelerin
%10’nundan daha azinda gdriiliir. Trombosit sayis1 20000-50000/mm? arasindadir.
Kanama semptomlar1 nadir goriiliir. Bu antikorlar trombosit lizerinde genellikle
IIb/1lla, Ib/IX glukoproteinleri hedef alirlar. antikor kapli trombositler RES
tarafindan temizlenirler.

Saglikli yenidogan bebeklerde trombositopeni degerlendirmenin ilk asamasi

annenin trombosit sayisinin belirlenmesidir (46).

2.3.5.1.2. Neonatal Alloimmun Trombositopeni (NAIT)

Yenidoganda Rh wuygunsuzluguna bagli hemolitik hastalifin trombosit
karsiligidir. Annenin, fetiisiin babadan aldigi human platelet antijen (HPA)’e
trombosit antijenine sahip olmadigi durumlarda ortaya c¢ikar. Fetal trombosit
tizerindeki yabanci antijene karsi maternal antikorlar olusur, plasentay1 gecer ve fetal
trombositi yok eder. Rh uygunsuzluguna bagli hemolitik hastaliktan farki, %50’si ilk
hamilelikte ortaya ¢ikar. Duyarli kadinlarda en sik goriilen ab, HPA-la ya karsi
olusmus antikordur. Bu NAIT vakalarinin %80-90 nedenidir. HPA-1a fetomaternal
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alloimmunizasyon siklig1 350 gebelikte 1 olarak saptanmistir. Klinik olarak goriilen
NAIT siklig1 ise 3000 gebelikte 1dir. %5-15 vakada sorumlu ab anti HPA 5-b olarak
saptanmustir (47).

2.3.5.2.  Non-immun Trombositopeni Nedenleri

Immun kékenli olmayan bakteriyel-fungal-viral enfeksiyonlar, DIK, NEK,
tromboz, konjenital maligniteler gibi nedenler nonimmun trombositopeni

nedenleridir.

2.3.6. Ortalama Trombosit Hacmine Gore Trombositopeni Nedenleri

Ortalama trombosit hacmi (MPV), immatiire trombosit fraksiyonunun (IPF)
bir gostergesidir. Trombositopeni etyolojisi teshisi icin kemik iligi altin standart
yontemdir. Ancak yenidoganda uygulanmasi zordur. Bu durumda MPV degerleri en
iyi alternatif yontem olarak kullanilmaktadir. MPV’nin normal saptanmasi (7,5-
9,5/fl) azalmig iiretimi gosterirken, artmig MPV (10-12/fl) yikim artisina bagh
trombositopenin bulgusudur (13, 48, 49).

Ayrica simdilik sadece caligmalarda kullanilan retikule trombositlerin
(riboniikleik asit icerigine sahip yeni Uretilmis trombositler) yilizdesinin artmasi
(>%10) yikim arttiginin gostergesidir. Retikule trombositlerin <%?2 {iretimin diisiik
oldugunu gosterir. Benzer sekilede trombopoetin TPO (Trombosit iiretiminin
diizenleyicisi)  seviyesinin Ol¢iildiigii ¢aligmalar mevcuttur. TPO karacigerden
sentezlenir ve megakaryosit ve trombositlerdeki reseptore baglanarak atilir. TPO

yiiksekse iiretim azligin diisiindiirtir.

2.4. Klinik
2.4.1. Bulgular

Klinik degisken olup; bazi bebekler asemptomatiktir ve tesadiifen yapilan kan
saymmiyla tani alirlar. Baz1 bebekler de ise yaygin petesi-purpura ve agir kanama
bulgular olabilir. En korkulan komplikasyon intrakraniyal hemorajidir.

. Mindr travma ve basing sonucu olusan yiizeyel petesiler olabilir, genelde

trombosit sayis1 <60.000/mm?*’dir .
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. Trombosit sayis1 <20.000/mm?* altina distiigiinde gastrointestinal sistem,
mukozalardan ve diger bolgelerden kanamalar olabilir.

. Agir trombositopenide intrakranial kanamalar gozlenebilir. %5 1 nde
intrakranial kanama goriliir. Pulmoner hemoraji %0,6 -5 inde ve hematiiri

%1-2 sinde goriiliir (50).

2.4.2. Oykii

Annenin 6yKiisii: Anne ITP veya SLE gibi bilinen bir durumun yol acgtig1
trombositopeni olabilir. Daha 6nce yapilmis bir splenektomi hikayesi, altta yatan bir
maternal otoimmiin bozuklugun ipucu olabilir. Bazen, maternal SLE'nin ilk belirtisi
fetal kalp blogudur. Yenidogan trombositopenisi ile iligkili diger maternal nedenler,
enfeksiyonlar (6r.CMYV) ve maternal ila¢ maruziyeti sorgulanmalidir.

Aile oykiisii: Ailenin kanama bozukluklari 6ykiisii ya da ailede &nceden
etkilenmis bir bebek dykiisii olabilir (6r. NAIT).

Gebelik ve dogum oykiisii: Fetal bradikardi ve aritmi hikayesi, maternal
SLE i¢in sorgulanmalidir. Plasentanin histopatolojik incelenmesi tani i¢in ipucu
saglayabileceginden yapilmalidir. Plasenta konjenital enfeksiyon (CMV, sifiliz),
vaskiilopati (preeklampsi veya diger maternal vaskiilopati), kanama, enfarktiis,
tromboz ve nadiren vaskiiler malformasyonlar veya malignite kanitlar1 gosterebilir.
Dogum odasinda neonatal resiisitasyon, diisiik APGAR skoru perinatal asfiksinin

gostergesi olabilir.

2.4.3. Fizik inceleme

Genel muayene bulgular1 ve trombositopeniye yonelik semptom ve bulgular
acisindan degerlendirilir.
e Saglikli m1? hasta m1? goriiniiyor,
e Konjenital enfeksiyonu gosteren bulgular,
e Konjenital anomali ya da dismorfik 6zellikler,
o Karakteristik fiziksel bulgular ile birlikte trombositopeni. (TAR sendromu,
trizomiler, konjenital enfeksiyonlar),

e Dev hemanjiomlar,
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Hepatosplenomegali (viral bakteriyel enfeksiyonlar, ¢esitli 16semiler),
Bebegin kanamasi olduguna dair bulgular (petesi, purpura, ekimoz, sefal

hematom, mukozal kanamalar, ponksiyon yerlerinden kanama) arastirilmalidir.

2.4.4. Laboratuar incelemeleri

Yenidogan incelemeleri

Tam kan sayimi:
Anemi ve/veya nétropeni icin de degerlendirilmelidir. ki ya da daha fazla
saptanan sitopeni iiretimin baskilandigini diistindiirtir.
MPV degeri degerlendirilir. (MPV nin artmasi tiiketimin arttigini, normal ya da

azalmis olmasi tiretimin azaldigin1 diisiindiiriir).

Periferik yayma:
Daha invaziv ve pahali incelemelerin yerini tutar.
Trombosit boyutunu ve morfolojisini belirler

Konjenital trombosit bozukluklarinin saptanmasinda da yardimci olabilir

Koagiilasyon testleri:

Hasta goriiniimlii olan bebekte DIK’i tanimlamak igin yapilmalidir. Hepatomegali

olan bebeklerde karaciger yetmezligi agisindan koagulasyon testleri yapilmasi

gerekir.

Protrombin zamani (PT),
Aktive tromboplastin zamani (aPTT),
Fibrinojen konsantrasyonu

Fibrin yikim tirtinleri (d-dimer)

Ayrica, kan grubu, direk coombs, tam kan sayimi, TORCH, kan kiiltiirii ve

kemik iligi incelenmesi, karyotip analizi yapilmasi gerekebilir (12, 16).

Maternal incelemeler:

Annede trombosit sayisina bakilir. Trombositopeni goriilmesi durumunda

otoimmiin veya kalitsal trombositopeni akla gelmelidir. Annenin trombosit sayisi
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normal ise NAIT i¢in degerlendirme yapilmalidir. Annenin serumundan anti-platelet
antikor (antiHPA- 1a) test edilir (51).

2.5. Trombositopenik Yenidoganin Izlemi ve Tedavisi

Genel prensipler: Trombositopeniye bagli kanama yasami dogrudan tehdit
edebilir. Ciddi kanamas1 olan semptomatik hastalarda baslangi¢ yaklasimi trombosit
transflizyonu olmalidir. Bunun disinda ¢ogu vakada trombositopeni, hafif, miidahale
gerekmeden bir hafta i¢inde sekel birakmadan diizelir (12, 16). Plasental yetersizligin
sonrasinda gelisen ve erken baslayan trombositopenide >50.000/mm? seviyesinde
seyrettigi ve 2 hafta icinde kendiliginden diizelmesi halinde daha ileri arastirmalar
gerekli degildir (6, 27, 28). Ancak vakalarin %5-10’u daha agir seyreder veya uzun
siirelidir ve ileri inceleme gerektirir. Ozellikle preterm yenidoganlar icin IKK
morbidite sebebi olabilir.

Trombosit sayisinin izlenmesi: Trombosit sayisinin izlenmesi, trombosit
sayisinin arttigini gérmek i¢in yapilmalidir. Bu testlerin siklig1 hastanin gestasyonel
yasina, postnatal yasa, trombositopeninin etyolojisine, trombositopeninin ciddiyetine
ve trombosit transfiizyonuna bagli degisir. Tant konuldugu ilk giin, ozellikle de
Klinik olarak stabil olmayan hastalarda, egilimi belirlemek igin sik araliklarla izlenir.
Hastanin  klinik durumu diizeldiginde ve/veya trombosit sayiminin seyri
anlasildiginda bu stire uzatilir.

Trombositopenin nedeninin belirlenmesi: Vakalarin ¢ogunda iyi bir anamnez
ve muayene, bebegin gebelik haftas1 ve tam kan sayimi ve periferik yayma sonuglari
tan1y1 koymak ve tedaviyi yonlendirmek i¢in yeterlidir. Trombositopenin baslama
zamanina gore erken baslangicli ve ge¢ baslangi¢hi trombositopenide yaklasim Sekil

1 ve Sekil 2 de verilmistir.
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ERKEN BASLANGICLI TROMBOSITOPENI

10 zun iginde trombosit
sayisl normale donmedi

=72 SAAT
__,_,—'-"_'_'-_-'_F -\--\-\--\-""—-\_
.nu--"'_'-_-‘-'- -\-\--\-""--\.n.
Hafif-Orta Trombositopeni Ciddi Trombosiopeni
50 000-149 000/ mm? =50 000/ mm?
Bebek iri Eebel: hasta Sepsis, DIK, NAIT arastir
| Plasemtsl vermezlil var Plasental yemmezlil yvol
| :
Trombaosit says Sepsis ve DK aragtir
10 gun iginde
normale dandi
l Sepsis, DK veya Sepsis, DK, MAIT
_ MAIT var, yok
lleri aragtirma Tedaviyle Persistan
gerekmez trombaosit sayisi trombositopeni
normale dandi
ileri arastirma
gerekmez
sensis.Dik i ] e Annede trombositopeni
|J5I5:. var K,_T.epsls ya Ailevi trombositopeni
Tedaviyle Persistan TAR?
t:m bosit sayisi trombositopeni Trisomi 13,18,21,
artyar Turner send, Moonan sendromu
l HAYIR
ileri arastirma
k
el TORCH enfeksiyonu
Viral enfeksiyonlan (HIV, enterovirus)
Trombaosit says Kromozom anomalileri
artmiyor Metabolik hastaliklan

Tramboz
Konjenital trombositopeni

TANI YOK

HEMATOLON

KONSULTASYONU

Sekil 1. Erken baslangich trobositopeniye yaklasim
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GEC BASLANGICLI TROMBOSITOPENI
=T2 SAAT
I

|

Sepsis, NEK
Sepsis vefweya MEK war. MEK vefweya sepsis yok

Tedawviyle trombosit sayis
normale dondd

l .

ileri arastirma Wiral enfeksiyonlar [HSW, ChV)
gerekmez Tromboz [Santral katater)
ilaca bagh

Metabolik Hastaliklar
Fanconi anemisi

HAYIR EVET

HEMATOLOMN Uygun tedavi
KONSULTASYOMNU Trombaosit sayisin
takip et

Sekil 2. Geg baslangicli trobositopeniye yaklagim

2.6.  Spesifik Trombositopenilerin Klinik, Tam ve Tedavisi

2.6.1. Neonatal Alloimmiin Trombositopeni (NAIT)

NAIT yenidogan trombositopenileri arasinda en onemli sebeplerden birisidir.
Tamda saglikli bebeklerde agir trombositopeni varhiginda NAIT akla gelmelidir.
Yenidoganda babadan kalitimla gecen HPA’ya karsi anneden plasenta yoluyla
aktarilan alloantikorlarin olusturdugu trombositopeniye verilen addir. Duyarl
kadmlarda en sik goriilen antikor HPA-1a ya kars1 olusmus antikordur. Bu NAIT
vakalarimim %80-90 nedenidir. HPA-1a fetomaternal alloimmunizasyon sikligi 350
gebelikte 1 olarak saptanmigtir. Klinik olarak goriilen NAIT sikhigi ise 3000
gebelikte 1°dir. %5-15 vakada sorumlu ab ise anti HPA 5-b olarak saptanmustir (47).

NAIT’li hastanmn klinigi, hafif asemptomatik trombositopeniden, siddetli
trombositopeniye ve spontan IKK’a kadar degisir (52). Eger saglikli bir yenidoganda
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nedeni bulunamayan agir trombositopeni <50.000’/mm?3den kiigiik varsa NAIT akla
gelmelidir. Trombosit sayist 50.000/mm?’den kiigiik olmasi yani agir trombositopeni
NAIT acisindan énemli bir tami kriteridir (45, 53).

En ciddi hemorajik komplikasyonu IKK’dir. Serebral palsi mental
retardasyon benzeri agir norolojik tablolara sebep olabilir (54). intrakranyal kanama,
20.000/mm?*’den az, ozellikle 10.000/mm?*’den diisiik trombosit sayilari ile iliskilidir
(55).Tedavi goérmeyen gebelerde 20. GH’sindan sonra trombositopeni
olabileceginden dolay1 fetal evrede IKK gériilebilir (56). Intrakranyal kanama,
NAIT'in  %7-26'sinda ortaya ¢ikar. Bu kanamalarin %75'inde prenatal donemde
20.GH ve term aras1 donemde goriiliir (1, 3, 7-9, 57-59).

NAIT tanisi; maternal anti HPA antikor tespiti icin MAIPA (monoklonal
antibody specific immobilisation of platelet antigens assay) analizi ile konur (2).
NAIT vakalarinin yaklasik %20 sinde HPA antikorlar1 gosterilebilir. Miimkiinse her
iki ebeveyn ve ¢ocukta HPA alloantijenleri icin HPA-1a, HPA-5b i¢in genotip tayini
yapilir. Hastalif1 ge¢irmis kardeste antenatal IKK gelismesi disinda sonraki
gebeliklerde agir trombositopeniyle ilgili bir belirleyici bulunmamaktadir. Son
yapilan arastirmalarda 28. Hafta ve oncesinde bakilan HPA-1a konsantrasyonu ne
kadar fazla ise agir trombositopeni goriilme riski o kadar yiiksek oldugu saptanmistir
(60, 61). Goriilme sikligr ve sonuglar1 goz Oniine alindiginda tarama programlar
diizenlemek gerekir (62-64).

Ayirict  tanida  konjenital  viral  enfeksiyonlar, annede idiopatik
trombositopenik purpura, sistemik lupus veya ila¢ kullanimi Oykiisii, sepsis,
konjenital trombositopeniler, konjenital 16semi diisiiniilmelidir. Genellikle kafa igi
kanama yoksa saglikli bir yenidogan bebekte trombositopeni saptanmissa, annenin
trombositlerine bakilmali; anne trombositleri diisiikse idiyopatik trombositopenik
purpurali anne bebegi, normalse NAIT diisiiniilmelidir. Hasta goriiniimlii
yenidoganda ise trombositopeni varlifinda sepsis ve enfeksiyonlar, yaninda kafa
i¢ine kanamis NAIT olabilecegi akla gelmelidir

NAIT tedavisi: NAIT’in antenatal tedavisinde, etkilenen yenidoganlarin
anneleri sonraki gebeliklerinde takip edilmelidir. Tekrarlama oram1 %75-90’dir. Risk
altindaki gebenin tedavisinde bir¢ok merkez, riske gore invaziv olmayan yontemleri

tercih etmektedirler. Diislik riskli durumlarda; bekle gor yaklagimi ya da anneye

26



IVIG uygulamas1 onerilir. Ancak yiiksek riskli durumlarda anneye haftalik IVIG
uygulamasi yeterli degildir. Bu vakalar i¢in aralikli diizenli fetal umblikal damar
orneklemi ve HPA uygun trombosit transfiizyonu énerilir (65, 66). NAIT yoniinden
riskli annelere tedavi 24.GH da baslanmalidir. Intrakranial kanamasi olan cocuk
Oykiisii olan gebelerde tedavi 12. GH haftada baglanmasi gerekir (45, 67).

NAIT tedavisinde tiim yenidoganlar da trombosit ilk 4-7 giin icinde diistiigii
i¢in tiim NAIT yenidoganlarda trombosit sayis1 normal araliga ¢ikana kadar takip
edilmelidir. Tedavide en énemli hedef IKK’y1 ve sonucunda ortaya ¢ikan nérolojik
problemleri ve mortaliteyi engellemektedir (53). Term bebek icin >30.000 mm?,
preterm i¢in >50000 mm? ise gdzlenir (59). Giinliik trombosit say1s1 bakalir.

Saglikli term bebeklerde trombosit <30.000/mm? olan durumlarda HPA-1a ve
HPA-5b antijenleri negatif trombosit ya da yikanmis maternal trombosit
transfiizyonu verilmelidir. Pretem ya da hasta bebeklerde (0r fetal neonatal stress)
durumunda esik deger daha yiiksek (50.000 /mm?®) tutulur. IKK ya da diger major
hemoraji gostergesi durumunda esik deger daha yiiksek 50.000- 100.000/mm?
tizerinde tutulmalidir (68). HPA uygun trombosit yoksa; random dondr trombosit
transfiizyonu ile beraberinde IVIG kullanilabilir. IVIG tek basina kullanildiginda
trombosit artis1 ortalama 36 saat gecikebilir. Tiim durumlarda trombositler CMV
antijeni negatif ve 1iginlanmis tirtin verilmelidir (69).

NAIT siiphesi olan tiim yenidoganlar kranial USG ile IKK i¢in taranmalidir.
Vakalarin ¢gogunda 1-4 hafta antijen seviyesinin azalmas: ile birlikte trombosit sayis1
artar. Bazen durumlarda trombosit diisiikliigii 8-12 hafta kadar devam edebilir. Bu
durumda tekrarlayan trombosit transfiizyonu yerine IVIG daha iyi bir tercih olabilir
(70).

2.6.2. Neonatal Otoimmiin Trombositopeni (NOIT)

Annesinde trombositopeni veya ITP hikayesi olan yenidoganlarda akla
getirilmelidir. Maternal ITP immun trombositopeninin yaygin bir nedenidir.
Maternal otoimmun bir hastaliga (ITP, SLE) bagl, ikincil olarak neonatal
trombositopeni gelisir. Maternal trombosit otoantikorlart 1-2/1000 gebelikte saptanir.
Bu antikorlar trombosit iizerinde genellikle IIb/Illa, Ib/IX glukoproteinleri hedef

alirlar. Antikor kapli trombositler RES tarafindan temizlenirler. Annede otoantikor
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var ise yenidoganda trombositopeni goriilme orani yiizde 10’dur (2). Orta agirliktaki
trombositopeninin en sik sebebidir. Agir trombositopeni ITP’li annelerin %10’
nundan daha azindan gériiliir. Trombosit sayis1 20000-50000/mm? arasindadir ve
kanama semptomlar1 nadir gériiliir. IKK goriilme oran1 ise yiizde 1 civarindadir (2,
71).

Otoimmun trombositopenisi olan tiim yenidoganlar bilinen otoimmun
hastaliklar1 olan kadinlarin taranmasi ile belirlenir. Otoimmun trombositopenisi olan
annelerin tiim yenidoganlarin trombosit sayis1 dogumda belirlenmelidir (46, 72).

Eger trombosit sayist 150.000/mm?® {izeri ise ileri arastirma gerekmez.
Trombositopeni belirlenirse tetkiklerde 2-3 giin sonra trombosit diizeyi tekrar
bakilmalidir. Trombosit sayilar1 cogu vakada 2-3 giinliik iken en alt noktasina diiser
ve 7 giinden itibaren yiikselmeye baslar. Bazi vakalarda NAIT de oldugu gibi
trombositopeninin diizelmesi haftalar siirebilir. Trombositopeni ciddi ise ilk hafta
<30 000/ mm?, sonra <20 000/ mm?, ise IVIG 5 giin boyunca 400 mg/kg/giin ya da 2
giin boyunca 1mg /kg giin tedavi faydali olabilir (73).

2.7.  Yenidogan Trombosit Transfiizyon ilkeleri :

Trombosit transflizyonu icin birgok ulusal yonergeler bulunmaktadir. Farkl
merkezlerde trombosit transfiizyonu igin trombosit esik degerleri farkliliklar
gostermektedir. Bu da ciddi kanamalarin tedavisi ve dnlenmesi i¢in en uygun rejimin
ne oldugu konusundaki belirsizligi ortaya koymaktadir. Agir trombositopenisi olan
veya klinik kanama geciren trombositopeni olan hastalar trombosit transfiizyonu
gerektirir. Tedavide, hastanin trombosit sayist ve kanama bulgulart belirleyicidir.
Agir trombositopenisi saptanan yenidogonlarda yapilmis prospektif bir ¢alismada
<20.000/mm?3 olan vakalarin %91’inde majér hemoraji gelismedigi, klinigi stabl ve
kanamayan bebeklerde trombosit transfiizyonu i¢in 20.000/mm? degerinin giivenli bir
esik deger oldugu belirtilmistir (21). Transfiizyon 10-20ml/kg olacak sekilde
yapilmalidir (2).

Tirk Neonatoloji Dernegi’nin (2016) trombosit transfiizyonu igin esik

trombosit degerleri onerileri Tablo 3’te verilmistir (74).
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Tablo 3. Trombosit transfiizyonu igin esik trombosit degerleri
<20.000/mm?3 Tiim bebekler
20.000-49.000/mm? | <1000 gram ADDA’l1 bebek*
Hasta bebek
Eslik eden koagiilopati
Ciddi morbidite (Evre 3-4 IVK, NEK, sepsis)

Invaziv girisim

Minér kanama

50.000- Aktif/major kanama
100.000/mm? DIK

Preoperatif/postoperatif
>100.000/mm3 ECMO

Norosirurji operasyonlari

*(Ozellikle stabl olmayan, invaziv girisim uygulanan, trombosit fonksiyonlarim etkileyebilecek ilag
uygulanan ve <1 haftalik bebeklerde artmig IVK riski nedeni ile
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’'nde yatarak tedavi
goren, 558 bebegi kapsayan retrospektif bir calismadir.

Vaka Secimi: 1 Ekim 2014 ile 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda Mustafa
Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatarak tedavi goren, tiim yenidoganlar
calismaya dahil edildi. Bu hastalarin dosyalarindan, retrospektif olarak, oykiileri ve
uygulanan tedaviler hakkinda detayl1 verileri toplandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin; cinsiyetleri, gebelik haftalari, dogum
kilosu, dogum sekli, Intrauterin biiyiime egrilerine gore kilosu (AGA, SGA, LGA)
anne baba arasinda akrabalik durumu, kardesde trombositopeni Oykiisii, kardeste
IKK o6ykiisii, ailede kanama bozuklugu, prenatal problem, antenatal steroid
kullanimi, yenidoganda HIE, erken-ge¢ trombositopeni, trombositopenin ilk tan
giinli, ilk tan1 trombosit degeri, en diisiik trombosit degeri, en diisiik trombosit
degerinin kaginc1 giin oldugu, konjenital anomali, sepsis Oykiisii, tan1 sirasinda ilag
kullanimi, hipotermi tedavisi, saptanan trombositopeni nedeni, izlemde kanama
saptanmast, izlemde IKK saptanmasi, trombosit transfiizyonu, IVIG kullanimi, yatis
giinli, taburculuk durumu (taburcu, eksitus) kaydedildi ve bu o6zelliklerin
trombositopeni gelisimi ile iliskisi degerlendirildi.

Bu arastirma i¢in Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulundan
onay alindu.

Istatiksel degerlendirme igin veriler SPSS 15.0 programma yiiklenerek
sonuglar ve ¢oziimlemeler bu program lizerinden yapildi. Vaka gruplari arasi fark
analizi ki kare testi ile yapildi. Gruplarin ortalama degerleri t testi, varyans analizi ile

karsilastirilda. Istatistik anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edildi
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya 1 Ekim 2014-31 Aralik 2016 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenmis olan 558
hastadan trombositopeni gelismis 77 hasta alindi. Trombositopeni sikligimiz %13,7

olarak saptandi.

Calisma Grubunun Demografik Ozellikleri

Calisma grubunun demografik 6zellikleri Tablo 4 ve 5°’de verilmistir.
Calismaya alman 77 yenidoganin 39’unun kiz (% 50,6), 38’inin erkek (% 49,4)
oldugu saptandi. Yenidoganlari 22 tanesi (%28,6) NSVY ile, 55 tanesi (%71,4) C/S
ile dogurtulmustur. Dogum haftalarima bakildiginda 27 yenidoganin (%35,0)
miadinda, 50’si ise (%65,0) preterm bebeklerdi, ortalama dogum haftalar1 31,75+5,3
(23-42) hafta saptandi. Dogum agirligina bakildiginda 40’mnin (%51,9) <1500 gram,
37’sinin ise (%48,1) >1500 gram oldugu saptandi. Ortalama dogum agirhigi
1745+1065 (520-5500 gr) idi. Intrauterin bilyiime egrilerine gdre 13’ (%16,9) SGA,
60’1 (%77,9) AGA ve 4’liniin (%5,2) ise LGA oldugu goriildii.

Tablo 4. Trombositopenili vakalarin demografik 6zellikleri-1

Ortalama+SD Min.-maks.
Dogum Haftasi 31,75£5,3 (23-42)
Dogum Agirhg | 1745 £1065 (520-5500)
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Tablo 5. Trombositopenili vakalarin demografik 6zellikleri-2

n %
Cinsiyet Erkek 38 49,4
Kiz 39 50,6
Dogum sekli NSVD 22 28,6
CIS 55 71,4
Dogum haftasi Term 27 35,0
Preterm (<36hafta) 50 65,0
Dogum agirhg >15009 37 48,1
CDDA 40 51.9
Intrauerin biiyiime | SGA 13 16,9
egrilerine gore AGA 60 77.9
LGA 4 5,2

Soygecmise Ait Bulgular

Ailesel 6zellikleri degerlendirildiginde 77 yenidoganin 18 tanesinin (%23,4)
ebeveynlerinde akraba evliligi 6ykiisli mevcuttur. Aile oykiisii agisindan bakildiginda
77 yenidoganin higbirinde (%0) ailesinde kanama bozuklugu Oykiisii saptanmadi.
I’inde (%1,3) kardeste trombositopeni Oykiisii, 7 hastada (%9,1) kardeste IKK

Oykiisii varligi tespit edildi. Soygegmise ait dzellikler Tablo 6°de verilmistir.

Tablo 6. Soyge¢mise ait bulgular

n %
Var 18 23,4
Akraba evliligi Yok 59 76,6
Ailede kanama Var 0 0
bozuklugu oykiisii Yok 77 100
Ailede trombositopenik | Var 1 1,3
bebek oykiisii Yok 76 98,7
Ailede IKK mevcut Var 7 9,1
bebek oykiisii Yok 70 90,9
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Prenatal Doneme Ait Bulgular

Prenatal doneme ait bulgular degerlendirildiginde; %66,2 sinde prenatal
hastalik Oykiisiiniin oldugu saptandi. Annelerin 25'inde (%32,4) hipertansiyon,
preeklempsi, diyabet, trombositopeni dykiistii mevcuttu.
Prenatal doneme ait 6zellikler Tablo 7°de verilmistir.

Trombositopenili yenidoganlarin %33,8 inde antenatal steroid kullanimi

goriildil.

Tablo 7. Prenatal doneme ait bulgular

n %
Annede HT Var 10 13,0
Yok 67 87,0
Annede pre-eklampsi Var 9 11,7
Yok 68 88,3

Annede DM Var 4 5,2
Yok 73 94,8

Annede trombositopeni Var 2 2,6
Yok 75 97,4

Plasenta previa Var 1 1,3
Yok 76 98,7
EMR Var 9 11,7
Yok 68 88,3

Anhidroamnios Var 7 9,1
Yok 70 90,9

Oligohidroamnios Var 5 6,5
Yok 72 93,5

Polihidramnios Var 2 2,6
Yok 75 97,4
Antenatal steroid Var 26 33,8
Yok 51 66,2

Natal Doneme Ait Bulgular

Trombositopenili yenidoganlarin  %66,2’sinde (n=51) sepsis bulgular
goriilmezken, %33,8’sinde sepsis bulgular1 goriildii. Bunlarin %20,8’inde kan
kiiltiirlinde ireme mevcuttu. Vakalarin %13,0 (n=10)’unda ise klinik sepsis nedeni

ile sepsis tedavisi verildi.
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Tablo 8. Trombositopeni sepsis birlikteligi

Sepsis n %
Ureme Var 16 20,8
Klinik Sepsis 10 13,0
Sepsis Yok 51 66,2
Toplam 77 100,0

Trombositopenili yenidoganlarin %2,6’sinda (n=2) DIK tablosu gbriildii.
(Tablo 9).

Tablo 9. Trombositopeni DIK birlikteligi

DiK n %
Var 2 2,6
Yok 75 97,4

Toplam 77 100

Onalt1 yenidoganda (%20,8) hafif HiE, 5 hastada (%6,5) orta HIE saptanirken
56 hastada HIE saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Trombositopeni HIE birlikteligi

HIE n %
Hafif 16 20,8
Orta 5 6.5
Agir 0 0
Yok 56 72,7
Toplam 77 100,0

Trombositopenili yenidoganlarin 5’inde (%6,5) NEK tablosu vardi (Tablo 11).

Tablo 11. Trombositopeni NEK birlikteligi

NEK n %
Var 5 6,5
Yok 72 93,5

Toplam 77 100,0
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Trombositopenili yenidoganlarda tani sirasinda en ¢ok kullanilan ilaglar
arasinda ilk sirada ampisilin (%45,4), dopamin (%26,0), vankomisin (%23,4),
ibuprofen (%9,1) bulunmaktadir. Kullanilan ilaglar Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Trombositopeni ilag birlikteligi

Ila¢ kullanim n %
Ampisilin 35 45,4
Dopamin 20 26,0
Vankomisin 18 23,4
Ibuprofen 7 9,1
Antiepileptik 5 6,5
Heparin 4 52
Sildenafil 4 5,2
Furosemid 2 2,6
Dobutamin 2 2,6
Alprostadil 1 1,3
Alloprunol 1 1,3

Calismaya katilan 77 trombositopenik yenidoganin %31,2’sinde (n=24) IKK
tespit edilmistir. Kanama bulgular1 arasinda en ¢ok IKK goriildiigii saptanmustir.

Yenidoganlarin %57’sinde izlemde kanama bulgusu saptanmamistir (Tablo 13).

Tablo 13. Vakalarda saptanan kanama bulgulari

Kanama Bulgulari n %

Petesi- Purpura Var 4 5.2
Yok 73 94,8

Pulmoner kanama Var 3 3,9
Yok 74 96,1

GIS kanamasi Var 2 2,6
Yok 75 97,4
IKK Var 24 31,2
Yok 53 69,8

Trombositopenik IKK’li yenidoganlarin 15’sinde (%62,5) Grade 1-2 IVK,
7’sinde (%29,1) Grade 3-4 VK, 2 sinde (%8,3) intraparankimal kanama saptanmis
olup %68,9’iinde IVK saptanmamustir (Tablo 14).
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Tablo 14. Trombositopeni IKK birlikteligi

IKK n %
Grade 1-2 (IVK) 15 19,5
Grade 3-4 (IVK) 7 9,1
Intraparankimal kanama 2 2,6
Toplam 24 31,2

Trombositopenik yenidoganlarin tani esnasinda %40,3’ i CPAP, %31,2’si
konvansiyonel MV, %3,9’u serbest oksijen ile desteklenmis olup %24,7’sinde

herhangi bir ventilasyon destegi almadigi saptanmistir (Tablo 15).

Tablo 15. Vakalarda verilen ventilasyon destegi

Mekanik ventilasyon N %
Serbest oksijen Var 3 3,9
Yok 74 96,1
CPAP Var 31 40,3
Yok 43 59,7
Konvansiyonel MV Var 24 31,2
Yok 53 68,8
HFO Var 0 0
Yok 0
Yok 19 24,7
Toplam 77 100
Trombositopenili ~ yenidoganlarda  trombositopeni agirlilk  derecesine

bakildiginda; tiim yatan hastalarin %3,4’tinde hafif, %7,1’inde orta, %3,2’sinde agir

trombositopeni  gelistigi, trombositopenik vakalarin ise %24,7’sinin  hafif,

%351,9’unun orta, %23,4’{linlin ag1ir trombositopeni oldugu saptanmistir.

Tablo 16. Vakalarin trombositopeni agirlik derecesine gore dagilimi

Trombositopeni n Tiim vakalar Trombositopenik
derecesi (n=558) vakalar (n=77)
Hafif 19 %3,4 24,7

Orta 40 %7,1 51,9

Agir 18 %3,2 23,4

Toplam 77 %13,7 100,0
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Trombositopeninin baslangi¢ zamanina gore bu hastalarin  %61’inde erken
baslangicli trombositopeni, %39’unda ge¢ baslangicli trombositopeni oldugu
goriilmiistiir (Tablo 17).

Tablo 17. Vakalarin trombositopeni baslangi¢ zamanina gore dagilimi

Trombositopeni gelisme n %
zamanina gore

Erken <72 saat 47 61,0
Geg >72 saat 30 39,0
Toplam 77 100,0

Trombositopenili yenidoganlar incelendiginde trombositopeni tani gilini
ortalama 7,6 giin, en diisiik trombositopeni saptanma giinii en ¢ok 2. giin olup
ortalama 8,5 giin, en disik trombosit sayist ortalama 20.625/mm* olup

trombositopeni siiresi ortalama 13 giin olarak saptanmistir (Tablo 18).

Tablo 18. Trombositopenili yenidoganlarda trombositopeni nicelikleri

Ortalama Ortanca
Trombositopeni ilk tan1 giini 7,6 2
En diigiik trombositopeni giinii 8,5 3
En diisiik trombosit sayis1 (mm?) 20625 19500
Trombositopeni siiresi 13 8

Trombositopenili yenidoganlarda trombositopeni nedeni olarak en sik sepsis
(%26,0) saptanmis olup ardindan perinatal asfiksi (%20,8) tespit edilmistir. Perinatal
enfeksiyon hastalarin 16 (%11,7)’sinda saptanmistir Vakalarin 8’inde (%10,4)
trombositopeninin annedeki HT-preeklampsi ve eklampsi sonucu gelistigi kabul
edilmistir. Dért annede otoimmiin hastalik (ITP, SLE) mevcuttu. Dért hastada NEK
sonucu trombositopeni geligsmisti. Dort hastada Down sendromu vardi. Dort hastada
trombositopeni polistemi ile birlikteydi. U¢ hastada Rh uyusmazligma bagh
hemolize bagli trombositopeni gelistii saptandi. Iki hastada DIK mevcuttu. ki
hastada tamisal dogrulama yapilamad: ancak &ykilye dayanilarak NAIT olarak
degerlendirildi. Bir hastamizin metabolik hastalik vardi. Saptanan nedenler Tablo

19°de gosterilmistir.
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Tablo 19. Tiim vakalarda saptanan trombositopeni nedenler,

Tamlar n %
Sepsis 20 26,0
Perinatal Asfiksi 16 20,8
Perinatal Enfeksiyon 9 11,7
Annede HT-preeklampsi-eklampsi 8 10,4
NOIT 4 52
NEK 4 5,2
Kromozom Anomalisi (Down sendromu) 4 5,2
Polisitemi 4 5,2
Hemoliz 3 3,9
DIK 2 2,6
NAIT 2 2,6
Metabolik Hastalik 1 1,3
Toplam 77 100,0

Yaptigimiz ¢aligmada goriilmiistiir ki erken baslangicl trombositopenisi olan
yenidoganlarda en sik saptanan tani1 %34 ile perinatal asfiksi, ikinci sirada ise %19
ile perinatal enfeksiyon yer almistir. Geg baslangigli trombositopenide ise en sik %

63,3 ile sepsis gortildiigii tespit edilmistir (Tablo 20,21).

Tablo 20. Erken baglangicli trombositopenide saptanan nedenler tanilar

Tanilar <72 saat
n %

Perinatal asfiksi 16 34,0
Perinatal enfeksiyon 9 191
Annede HT-Preeklampsi-Eklampsi 8 17,0
NOIT 5 10,7
Kromozomal anomali 4 8,5
Polistemi 4 8,5
NAIT 1 2,1
Toplam 47 100
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Tablo 21. Geg baglangigh trombositopenili yenidoganlarda tanilar

Tanilar >72 saat

n %
Sepsis 19 63,3
NEK 5 16,7
Hemoliz 3 10,0
DIK 2 6,7
Metabolik hastalik 1 3,3
Toplam 30 100

Arastirmamizda prematiire yenidoganlarda en sik saptanan tani sepsis iken,
term yenidoganlarda en sik saptanan taninin asfiksi oldugu tespit edilmistir (Tablo
22,23).

Tablo 22. Preterm yenidoganlarda saptanan trombositopeni nedenleri

Tamlar <36 hafta

n %
Sepsis 17 28,8
Perinatal asfiksi 11 18,7
Perinatal enfeksiyon 7 11,8
Annede HT-Preeklampsi-Eklampsi 7 11,8
NEK 5 8,5
NOIT 4 6,8
Kromozomal anomali 3 50
DIK 1 1,7
NAIT 1 1,7
Hemoliz 1 1,7
Metabolik hastalik 1 1,7
Polistemi 1 1,7
Toplam 59 100
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Tablo 23. Term yenidoganlarda saptanan trombositopeni nedenleri

Tamilar >36 hafta
n %
Perinatal asfiksi 5 27,8
Polistemi 3 16,6
Sepsis 2 11,1
Perinatal enfeksiyon 2 111
Hemoliz 2 11,1
Annede HT-Preeklampsi-Eklampsi 1 5,6
NOIT 1 5,6
Kromozomal anomali 1 5,6
DIK 1 5,6
Toplam 18 100

Trombositopenisi olan SGA’l1 yenidoganlarda en sik goriilen ilk ii¢ tani
sirasiyla sepsis, perinatal asfiksi ve perinatal enfeksiyon oldugu tespit edilmistir
(Tablo 24).

Tablo 24. SGA’l yenidoganlarda saptanan trombositopeni nedenleri

Tanilar SGA
n %

Perinatal asfiksi 2 15,5
Perinatal enfeksiyon 2 15,5
Sepsis 5 38,5
NEK 2 15,5
Polistemi 1 7,5
Annede HT-Preeklampsi-Eklampsi 1 7,5
Toplam 13 100

Trombositopenili yenidoganlarda hastalarin %?26,0’sina en az bir kez

trombosit siispansiyonu verilmis olup, %19,5’una IVIG tedavisi uygulanmistir
(Tablo 25).
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Tablo 25. Vakalarda trombosit siispansiyonu ve IVIG kullanimi

Trombositopeni tedavisi n %
Trombosit suspansiyonu 20 26,0
IVIG 15 19,5

Trobositopenili yenidoganlarin 68’1 (%88,3) taburcu olurken, 9’u (%11,7) exitus
olmustur (Tablo 26).

Tablo 26. Vakalarin taburculuk durumu

Taburculuk Durumu N %
Taburcu 68 88,3
Ex 9 11,7
Toplam 77 100,0

Trombositopenisi olan ve olmayan yenidoganlar incelendiginde cinsiyetin
trombositopeni  {izerine anlamli bir etkisi olmadigi gorilmiistir. Ancak
trombositopeni saptan bebeklerin %71,4’iiniin C/S ile dogdugu ve C/S dogum ile
trombositopeni arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmustir.(p=0,029)(Tablo 27).

Tablo 27. Vakalarin cinsiyet ve dogum seklinin trombositopeni ile iliskisi

Trombositopeni P
Yok Var
Cinsiyet Kiz n 211 39
% 43.9 50,6 0,292
Erkek n 270 38
% 56.1 49,4
Dogum Sekli C/S n 398 55
% 82.7 714 0,029
NVD n 83 22
% 17.3 28,6

Dogum haftast ve dogum kilosunun trombositopeni ile iligkisi istatistiksel
olarak anlamli tespit edilmistir.(p<0,001). Dogum haftasi 36 hafta ve altinda
olanlarda ve dogum kilosu <1500 gram olanlarda trombositopeni goriilme orani

anlamli yiiksek bulunmustur (Tablo 28).
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Tablo 28. Vakalarin dogum haftasi ve dogum agirliginin trombositopeni ile iligkisi

Trombositopeni P>
Yok Var Toplam

<36 hafta n 259 59 318
% 82,3 17,7 100
Dogum Haftast 36 hafta n_ |23 17 240
% 92,9 7,1 100

Toplam n 481 77 558 <0,001
% (86,3 13,7 100

<1500 g alt1 n 49 40 89

% b7 43 100
Dogum Agirhg1 51500 g iistii n 432 37 469
% 92,5 7,5 100

Toplam n 481 77 558 <0,001
% (86,3 13,7 100

Trombositopenisi olan ve olmayan yenidoganlarda dogum persetilinin

trombositopeni ile iliskisi anlamli saptanmistir. SGA’l1 bebeklerde trombositopeni

orant AGA ve LGA’l1 bebeklere gore daha yiiksek saptanmistir (p=0,005)(Tablo 29).

Tablo 29. Vakalarin intrauterin biiytime durumunun trombositopeni ile iliskisi

*
Trombositopeni P
Yok Var Toplam
SGA n g 13 41
Dogum persentili %0 168,2 31,7 74
AGA n 399 60 459 0,005
% 186,9 13,1 82,3
LGA n 53 4 57
% 192,9 7.1 10,3

Yenidogan yogun bakim {initesinde izlenen tiim vakalar degerlendirildiginde

trombositopenik hastalarda mortalite oraninin arttigi saptanmistir (p=0,09) (Tablo

30).
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Tablo 30. Trombositopenili olan ve olmayan vakalarda taburculuk durumu

Taburculuk p*
Taburcu Exitus | Toplam
Trombositopeni | Var n | 68 9 77
% | 88,4 11,6 100
Yok n | 461 20 481
% | 95,9 4,1 100
Toplam | n | 529 29 558 0,009
% | 94,9 51 100

Dogum agirhigr <1500g trombositopenili vakalarin %52,5’inde (n=21) IKK
izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir(p<0,001)(Tablo 31).

Tablo 31. Vakalarin dogum agirliginin IKK sikligs ile iliskisi

Dos —_ IKK P>
ogum agirhg
Yok  Var Toplam
<1500g n 19 21 40
% | 475 | 525 100
>1500g n 34 3 37 | <000l
% | 969 31 100

Calismamizda dogum haftas1 ve IKK arasinda anlamli bir iliski saptanmis

olup, trombositopenik pretermlerde IKK’ nin daha fazla goriildiigii tespit edilmistir

(p=0,006) (Tablo 32).
Tablo 32. Vakalarin dogum haftasinin IKK sikligi ile iligkisi

IKK P>
Dogum haftasi I
Yok \Var Toplam
Preterm n 28 22 50
% 56,0 44,0 100
Term n 25 2 27 0,006
% 92,6 7,4 100

Calismamizda trombositopenik vakalarda sepsis ve IKK arasinda , NEK ve

IKK arasinda anlamli bir iliski saptanmis olup p=0,019 olarak bulunmustur (Tablo

33).
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Tablo 33. Vakalarda sepsis ve NEK tamlarinin IKK siklig: ile iliskisi

Sepsi IKK
epsiS Yok Var Toplam
Sepsis n 15 11 26
% 58 42 100
Yok n 38 13 51
% 746  [54  [100 019
Toplam n 53 24 77
% 68,9 31,1 100
NEK
Yok Var Toplam
Var n 2 3 5
% 40 60 100
Yok n 51 21 72
% 70,8 29,2 100 34
Toplam n 53 24 77 ’
% 68,9 31,1 100

Tombositopenili yenidoganlarda HIE-IKK arasindaki ilskiye bakildiginda
HIE agirlik derecesi arttiginda IKK gériilme oranimin da arttig1 goriilmiis olup bu

iligki anlamli olarak degerlendirilmistir (p=0,008) (Tablo 34).

Tablo 34. Vakalarda HIE tanisinin IKK siklig1 ile iliskisi

KK P*
HIE
Yok Var Toplam
Hafif n ¢ 7 16
% 56,2 43,8 100
Orta n 2 3 5
% 40,0 60,0 100
Agir n 0 0 0 0,008
% (100 100 100
Yok n 42 14 56
% [75,0 25,0 100
Toplam n 53 24 77
% 68,9 31,1 100
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Trombositopenili yenidoganlarda konvansiyonel ventilasyon uygulananlarda

IKK gériilme oranmin yiiksek oldugu saptanmis olup mekanik ventilasyon destegi ile

IKK arasinda anlamli bir iliski saptanmistir(p<0,001) (Tablo 35).

Tablo 35. Vakalarda mekanik ventilasyon desteginin IKK sikligi ile iliskisi

. . IKK p*
Mekanik ventilasyon
Yok Var Toplam
CPAP n 25 6 31
% 80,6 19,4 100
Konvansiyonel n 7 17 24
ventilasyon % 29,2 70.8 100
HFO n 0 0 0
% (100 100 100 <0,001
Serbest oksijen n 2 1 3
% 66,7 33,3 100
Yok n 19 0 19
%  [100 0 100
Toplam n 53 24 77
% 68,9 31,1 100

Trombositopeninin agirlik derecesi arttikga IKK goriilme oranm arttig1

goriilmiis olup, anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,034)(Tablo 36).

Tablo 36. Vakalarda trombositopeni agirlik derecesinin IKK sikligi ile iliskisi

. . . IKK P
Trombositopeni derecesi Tool
Yok Var oplam
Hafif n 15 4 19
% 78,9 21,1 100
Orta n 31 9 40
% 77,5 22,5 100
Agir n 7 11 18 0,034
% 38,8 61,1 100
Toplam n 53 24 77
% 68.9 31,1 100

Yaptigimiz calismada trombositopeni baglama zaman ile IKK arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamistir(p=0,710)(Tablo 37).
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Tablo 37. Vakalarda trombositopeni baslama zamaninin IKK siklig1 ile iligkisi

Trombositopeni zamanm IKK i
Yok Var Toplam
Erken tromositopeni n 35 12 47
% [7/4,4 25,6 100
Geg trombositopeni n 18 12 30
% 60,0 40,0 100 0,710
Toplam n 53 24 77
% 68,9 31,1 100

Trombositopenili yenidoganlarda dogum agirligi ve dogum haftasi ile

mortalite arasinda anlamli bir iliski saptanmamuistir (Tablo 38, 39).

Tablo 38. Vakalarda dogumm agirhigimnin mortalite ile iligki

§ o Mortalite p*
Dogum agirhg Yok \ar Toplam
<1500g n 33 7 40
% 82,5 17,5 100
>1500 n 35 2 37
% 04,6 5,4 100 139
Toplam n 68 0 77
% 88,4 11,6 100

Tablo 39. Vakalarda dogum haftasinin mortalite ile iligkisi

M li p*
Dogum haftasi ortalite
Yok Var Toplam

Preterm n 43 7 50

% 86 14 100
Term n 25 2 27

0,587

% 92,6 7.4 100
Toplam n 68 9 77

% 88,4 11,6 100
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Trombositopenili hastalarda sepsis ve mortalite arasindaki iliskiye akildiginda

sepsisin mortalite orani iizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadig:

goriilmiistiir (p=0,07)(Tablo 40).

Tablo 40. Vakalarda sepsis ve NEK tanisinin mortalite ile iliskisi

bir

. Mortalite P>
Sepsis
Yok Var  [Toplam

Sepsis n 20 6 26

% 77 23 100 0,07
Yok n 48 3 51

% 04 6 100
Toplam n 68 0 77

% 88,4 11,6 100
NEK Yok \ar Toplam
Var n 5 0 9]

% 100 0 100 581
Yok n 63 9 72 '

% 87,5 12,5 100
Toplam n 68 0 77

% 88,4 11,6 100

Arastrmamizda HIE ile mortalite arasinda anlamh
saptanmamistir(p=0,51) Tablo 41).
Tablo 41. Vakalarda HIE tanisinin mortalite ile iliskisi
Mortalite P
HIE
Yok Var Toplam

Hafif n 13 3 16

% 81,3 18,7 100
Orta n 5 0 5

% 100 0 100
Agir n 0 0 0

% 100 100 100 0,51
Yok n 50 6 56

% 89,3 10,7 100
Toplam n 68 9 77

% 88,4 11,6 100
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Arastirmamizda trombositopenik hastalarda mekanik ventilasyon destegi ile

mortalite arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir (p=0,213)(Tablo 42).

Tablo 42. Vakalarda mekanik ventilasyon desteginin mortalite ile iliskisi

Mekanik ventilasyon Mortalite P*
Yok Var Toplam
CPAP n 27 4 31
% 87,1 12,9 100
Konvansiyonel n 20 4 24
ventilasyon % 83,4 16,6 100
HFO n 0 0 0
% 100 100 100
Serbest oksijen n 2 1 3
% 66,7 33,3 100 213
Yok n 19 0 19
% 100 0 100
Toplam n 68 0 77
% 88,4 11,6 100

Trombositopeni agirlik derecesi ve trombositopeni goriilme zamani ile
mortalite arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir(p=0,657)(p=0,257)
(Tablo43,44).

Tablo 43. Vakalarda trombositopeni agirlik derecesinin mortalite ile iliskisi

Trombositopeni derecesi Mortalite p*
Yok Var Toplam
Hafif n 6 1 =
% 94,2 5,8 100
Orta A 35 3 T s
% 85,4 14,6 100
Agir n 17 > 5
% 89,5 10,5 100
Toplam n 63 9 o
% 88,4 11,6 100
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Tablo 44. Vakalarda trombositopeni bagslama zamaninin mortalite ile iliskisi

Trombositopeni zamani Mortalite P
Yok \Var Toplam

Erken trombositopeni n 43 4 a7
% 91,5 8,5 100

Geg trombositopeni n 25 5 30 0.957
% 83,4 16,6 100

Toplam n 68 9 77
% 88,4 11,6 100

Calismamizda IVK derecelendirilmesi ile mortalite arasinda anlamli bir iliski

goriilmemistir (p=0,07) (Tablo 45).

Tablo 45. Vakalarda IVK derecelendirmesi ile mortalite iliskisi

ivK Mortalite p*
Yok Var Toplam
Evre 1-2 n 9 3 12
% 75 25 100
Evre 3-4 n 5 2 7
% 71,5 28,5 100 0,07
Yok n 54 4 58
% 93,2 6,8 100
Toplam n 68 9 77
% 88,4 11,6 100

Calismamizda vakalarin trombosit transfiizyonu almasi ile mortalite orani

arasinda bir iliski tespit edilmemistir(Tablo 46).
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Tablo 46. Vakalarda trombosit transfiizyonu ile mortalite iligkisi

Trombosit transfiizyonu Mortalite p*
Yok \Var Toplam
Var n 17 3 5
% 85 15 100
Yok n E1 5 =
% 89,5 10,5 100 0,434
Toplam n 63 9 -3
% 884 116 100
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5. TARTISMA

Yenidogan yogun bakim iinitelerinde izlenen hastalarda trombositopeni en sik
gordliigimiiz hematolojik sorunlardan biridir. Yenidogan yogun bakim iinitelerinde
yatan hastalarin yaklasik %25’inde goriliir (1, 2). Trombositopeni hayati tehdit eden
kanamalar i¢in bir risk faktorii oldugundan mortalite ve morbiditeyi artirmaktadir.
Caligmamizda riskli yenidoganlarin izlendigi 3. basamak yenidogan yogun bakim
tnitemizde Ekim 2014-Aralik 2016 tarihleri arasinda yatan tim bebeklerin
dosyalarin1 geriye doniik olarak tarayarak trombositopeni sikligimizi, nedenlerini ve
trombositopenin mortalite ve morbidite {izerine olan etkilerini tespit etmeyi
amacladik.

Yenidoganlarda trombositopeni sikligi ile ilgili yapilan c¢aligmalara
bakildiginda; incelenen yenidoganlarin 6zelliklerine bagli olarak %21-80 arasinda
degisen sonuclar saptanmistir. Term dogan tiim bebeklerin kord kanlarinin
incelendigi bir calismada trombositopeni insidansi %2 saptanmis, ayni1 calismada
agir trombositopeni insidansi ise %0,24 olarak izlenmistir (5). Yenidogan yogun
bakim tnitelerinde yatan ADDA bebeklerde yapilmis bir calismada %74 {inde en az
bir kez trombositopeni gelistigi saptanmuistir (5, 14, 15). Ulusoy ve ark. (75)
caligmalarinda trombositopeni sikligini; tiim yenidoganlarda % 3,8, term bebeklerde
%1,3, premature bebeklerde %12 ve yenidogan yogun bakim {initesine yatmis tiim
hastalarda %12 olarak tespit etmislerdir. Giizoglu ve ark. (76) 2015 yilinda
yayinladiklar1 ve yenidogan yogun bakim iinitesinde izledikleri tiim bebeklerin
incelendigi calismalarinda trombositopeni sikligini %11 olarak saptamislardir. Bizim
calismamizda yenidogan yogun bakim fnitesinde yatirilarak izlenen tiim hastalar
incelenmis ve 558 hastanin 77’sinde trombositopeni goriilmiistiir. Yenidogan yogun
bakim iinitesinde yatan hastalarda trombositopeni sikligimiz %13,7 olarak tespit
edilmistir.

Ulusoy ve ark. (75) calismalarinda trombositopeni erkek cinsiyette fazla

saptanmis ve bunun sebebi olarak ise yenidoganlarda sepsisin erkeklerde daha ¢ok
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goriilmesine ve prenatal HT Oykiisii olan annelerin erkek yenidoganlarinda
trombositopen sikliginin daha yiiksek oldugunun gosterilmesine bagli olabilecegi
belirtilmistir. Buna karsin bizim sonug¢larimizda cinsiyet ile trombositopeni goriilme
siklig1 agisindan anlamli bir iligki tespit edilmemistir.

Dogum haftalar1 ve dogum agirligina gore degerlendirildiginde; preterm
bebekler trombositopeni gelisimi ile iligskilendirilen respiratuar distres sendromu
(RDS), NEK dahil olmak tiizere komplikasyonlar gelistirebilirler ve bu sebeple
gebelik haftast ve dogum agirlig1 azaldikg¢a trombositopenin goriilme sikliginin
arttig1 goriilmektedir. Literatiire bakildiginda CDDA yenidoganlarda %70-80 siklik
bildiren ¢alismalar vardir (17, 18). ADDA bebeklerde yapilmis bir g¢aligmada
%74 inde en az bir kez trombositopeni saptanmustir (5, 14, 15). Ulusoy ve ark. (75)
caligmalarinda term bebeklerde %1,3, premature bebeklerde %12 trombositopeni
saptanmigs ve bu fark istatisel olarak anlamli yliksek bulunmustur.  Bizim
calismamizda yenidogan yogun bakim iinitesinde yatirilan term hastalarin %7,1°de,
prematiire hastalarin %17,7’sinde trombositopeni saptanmistir. Dogum agirligina
gore bakildiginda ise <1500 g bebeklerin %43’de, >1500g bebeklerin ise %7,5 de
trombositopeni saptanigtir. Prematiirelerde ve dogum agirligi <1500 g altinda
trombositopeni insidanst anlamli yliksek bulunmustur.  Oranlarimizin yiliksek
olmasinin nedeni olarak, hastanemizin il igerisinde yiiksek riskli gebeledzellikle
preeklampsi, eklampsi ve hellp sendromlu gebelerin sevk merkezi olmasindan
kaynakli olabilecegini diisliniiyoruz.

Christensen RD. ve ark. 2015 de yaymnladiklar1 ¢alismada SGA dogan
yenidoganlarda trombositopeni insidansinin istatistiksel olarak anlamli arttigini
saptamuglardir. Bu yenidoganlarin %10°unda trombositopenin nedeni (DIK, erken
baslangicli sepsis ile birlikte tiiketime bagli trombositopeni, kemik iligi yetmezligi
sendromlart ile iliskili trombositopeni, ECMO tedavisi) tespit edilmis ancak geri
kalan %90’1inda sebep bulunamamis ve bu vakalart SGA trombositopenisi olarak
tamimlamuglardir (19). Bizim ¢alismamizda tiim hastalarin %7,4’de SGA mevcut
olup, bunlarmm %31,7’sinde trombositopeni gelistigi saptanmistir. SGA bebeklerde
trombositopeninin anlamh sekilde arttig1 saptanmistir. SGA tanili bebeklerde baslica

trombositopeni nedenlerinin ise sepsis ve perinatal asfiksi oldugu gézlenmistir.
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Yapilan calismalarda trombositopenin agirlik derecesine gore bakildiginda
tim yenidoganlarda agir trombositopeni insidansi 0,14-0,20 arasinda bildirilmistir
(5, 20). Yenidogan yogun bakim iinitesinde yatanlarda ise agir trombositopeni
insidans1 ise  %2,4-%10 arasinda bildirilmistir (2, 7, 9, 14). Bizim ¢alismamizda
agirlik derecesine gore vakalarimizi degerlendirdigimizde yenidogan yogun bakim
tinitesinde yatan 558 hastada; %3,4 hafif, %7,1 orta trombositopeni, %3,2 agir
trombositopeni gelistigi saptanmustir.

Trombositopenin nedenlerine baslangic zamanina gore bakildiginda, erken
baglangicli trombositopeni daha ¢ok preterm yenidoganlarda ve ¢ogunlukla plasental
yetersizlik, fetal hipoksi, [UBG ve perinatal enfeksiyon ile iliskilidir (3, 37). Geg
trombositopeni ise ¢ogu zaman sepsis ya da NEK ile iliskili bulunmustur (77).
Chakravorty ve ark.’in yaptiklari bir ¢alismada yenidogan yogun bakim {initesine
yatirtlan 901 hastanin 53’iinde (%6) trombositopeni saptanmig, hastalarin
¢ogunlugunda trombositopenin sepsis veya NEK’e bagli gelistigi bildirilmistir (78).
Ulusoy ve ark. (75) calismalarinda en sik trombositopeni sebebini geg sepsis, IUBG
ve preeklamptik anne bebegi olarak tespit etmislerdit. Aymi calismada
trombositopenin baglangi¢ zamanina goére erken baslangicli trombositopenin en sik
nedenlerini TUBG (%18), preeklamptik anne bebegi (%9,7) ve erken baslangich
enfeksiyonlar (%7,4) olarak tespit etmislerdir. Ge¢ baslangicli trombositopeninin en
stk nedenlerini ise ge¢ baslangigli enfeksiyonlar (sepsis) (%26), ilaca bagh
(indometazin, ibuprofen) (%3,7) ve sepsis+ilaca bagli (indometazin) (%3) olarak
gelistigini saptamislardir. Gilizoglu ve ark.’nin (76) yaptiklart ¢alismada en sik
trombositopeni sebebi olarak geg¢ sepsis, erken sepsis ve plasental yetersizlik olarak
tespit etmislerdir. Bizim sonug¢larimizda en sik trombositopeni nedeni genel olarak
sepsis (%26), perinatal asfiksi (%20,8), perinatal enfeksiyon (%11,7) olarak saptadik.
Erken neonatal trombositopeni nedenleri perinatal asfiksi (%34), perinatal
enfeksiyon (%19), HT, preeklamsi ve eklamptik anne bebegi (%17) saptanmustir.
Geg neonatal sepsis nedenleri ise sepsis (%63), NEK (%17) ve hemoliz (%10) olarak
izlenmistir. Dogum haftasina gore bakildiginda prematiirelerde en sik nedenler
sepsis (%29), perinatal asfiksi (%19) ve perinatal enfeksiyon (%12), term bebeklerde
ise; perinatal asfiksi (%28), polisitemi (%17) ve sepsis (%11) olarak saptanmustir.
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Trombositopeninin en ciddi morbiditesi intrakranial kanamadir ve agir
trombositopenili hastalarin yaklasik %5’inde meydana gelir (50). Chakravorty ve
ark.’nin ¢alismasinda prematurelerde intrakranial kanama orani %16 bulunmustur.
Agir trombositopeni intrakranial hemoraji riskini arttirmaktadir. Bizim ¢alismamizda
% 31,1 hasta IKK tanist aldi. IKK 11 hastalarm 22 tanesi prematiireydi.
Prematiirelerde IKK orammiz %37,2 olarak saptandi. Evre 3-4 IVK  %11,8
Trombositopenili vakalarin %19,5 de grade 1-2 IVK gelisti, %9,1 de grade 3-4 IVK
ve %2,6 de parankimal kanama mevcutti. Bizim c¢alismamizda IKK kanama
oranimizin yiiksek ¢ikmasinin sebebi kranial USG’ de grade 1-2 IVK tanilarimizin
¢ok olmasindan kaynakli oldugunu disiiniiyoruz. Calismamizda; prematiirite,
CDDA, HIE’nin evresinin artmasi, sepsis tanisi, invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyacinin olmasi ve trombositopenin agirlik derecesinin artmasma bagli olarak
IKK’nin artt1g1 izlenmistir. Buna karsilik; NEK ve trombositopenin baslangic zamani
ile IKK arasinda iliski saptanmamustir.

Trombositopeniye bagli kanama yasami dogrudan tehdit edebilir. Ciddi
kanamas1 olan semptomatik hastalarda baslangi¢ yaklagimi trombosit transfiizyonu
olmali. Trombosit siispansiyonu kullanim: hayat kurtarici olmakla birlikte c¢esitli
riskleri de vardir. Trombosit transfiizyonunun mortaliteyi arttirdigina dair birgok
rapor bulunmaktadir(49, 79). Trombositopenik yenidoganlarin % 20-25’inde bir veya
daha fazla trombosit siispansiyonu kullanilmaktadir (16). Yenidogan yogun bakim
linitesine yatan agir trombositopenili 273 hastanin incelendigi caligmada; agir
trombositopeni insidanst %2,4 bulunmus. Aym caligmada %86 hastaya trombosit
transflizyonu verilmis ve mortalitenin en diisiik trombosit sayisi ile iliskili olmadigi
ancak trombosit transfiizyon sayisinin artmasi ile mortalitenin anlamli arttig1 tespit
edilmistir. (13). Yenidogan yogun bakim iinitelerinde yatan ADDA bebeklerde
yapilmis bir ¢alismada %74 iinde en az bir kez trombositopeni gelismis, bunlarin
%62’sinin trombosit transflizyon ihtiyact oldugu ve trombosit tansfiizyon yapilan
vakalarda mortalite hizinin iki kez arttig1 saptanmustir (5, 14, 15). Ulusoy ve ark. (75)
calismalarinda trombositopenik hastalarin %33’{inde trombosit siispansiyonu ihtiyaci
oldugu bunlarin %11°nin exitus oldugu saptamis Ve trombosit siispansiyonu verilen
bebeklerde verilmeyen bebeklere gore mortaliteyi anlamli yiiksek bulunmuslardir.

Giizoglu ve ark. (76) calismalarinda hastalarin %29’una trombosit suspansiyonu
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verildigini bildirmisler ve bu grupta mortalite oranin1 yiiksek bulmuslardir. Bizim
calismamizda trombositopenik hastalarin  %26’sinda trombosit suspansiyonu
verilmistir. Trombosit suspansiyonu verilmesi ile mortalite arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmamustir. Bunun sebebinin vaka sayimizin az olmasina
bagli olabilecegini diisiiniiyoruz

Calismamizda trombositopenili 77 hastanin 9’u eksitus olmustur. Mortalite
orani %11,6 saptanmistir. Mortalite orani trombositopenili hastalarda olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Bizim c¢alismamizda;
prematiirite, CDDA, HIE’nin evresinin artmasi, sepsis, NEK, invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyacinin  olmasi ve trombositopenin  baslangi¢  zamant,
trombositopenin agirlik derecesinin artmasi ile mortalite arasinda anlamli iliski
saptanmamuistir.

Sonug olarak, yenidoganlarda mortalite ve ciddi morbidite ile sonuglanabilen
trombositopeninin bir¢gok nedeni mevcuttur. Bu yiizden trombositopeni igin risk
faktorlerinin bilinmesi ve yenidogan bebegin degerlendirilirken risk faktorleri
acisindan sorgulanmasi dnemlidir. Trombositopenide erken dénemde tan1 konularak
trombositopeniye yol agan faktoriin ortadan kaldirilmasi komplikasyonlarin ve

mortalite riskinin azaltilmas1 a¢isindan 6nem tasimaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Bu c¢alismada; 1 Ekim 2014 ve 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatarak tedavi
goren toplam 558 hastanin dosyasit retrospektif olarak degerlendirilmis,
trombositopeni siklig1 belirlenmis ve mortalite ve morbidite ile iliskisi gdzden
gecirilmistir.

. Trombositopeni insidansimiz %13,7 olarak tespit edilmistir. Bu sonu¢ benzer
hasta grubu ile yapilan ¢alismalarin sonuglari ile uyumlu bulunmusturr.

. Calismamizda trombositopeni sikliginin dogum haftas1 ve dogum agirliginin
azalmast ile orantili oldugu ve SGA 11 bebeklerde daha sik goriildigi
saptanmistir.

. Bizim sonuglarimizda en sik trombositopeni nedenleri sepsis (%26), perinatal
asfiksi (%20,8), perinatal enfeksiyon (%]11,7) olarak saptanmistir. Bu sonug
diinyada ve iilkemizdeki ¢aligmalarin sonuglar1 ile benzer bulunmustur.

. IKK sikligmnin; prematiirite ve CDDA’l1 yenidoganlarda anlaml yiiksek oldugu
ve HIE’nin evresinin artmasi, sepsis tanmisi, invaziv mekanik ventilasyon
thtiyacinin olmasi ve trombositopenin agirlik derecesinin artmasina bagl olarak
arttig1 izlenmistir.

. Bizim calismamizda trombositopenik hastalarin = %26’sinda  trombosit
suspansiyonu verilmistir. Trombosit suspansiyonu verilmesi ile mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmamastir.

. Trombositopenili ~ vakalarda  mortalite = oranmmin  artigt  saptanmistir.
Trombositopenili vakalarda mortalite oran1 %11,6 bulunmustur. Mortalite ile
diger risk faktorleri arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir.

. Perinatal asfiksi ve perinatal enfeksiyonlar trombositopeninin en sik
sebeplerinden biri olarak saptanmistir. Bu nedenle maternal risk faktorlerinin
uygun kontrolii ve fetal distresin zamaninda Onlenmesi bebeklerde

trombositopeni sikligini diistirmede 6nemli bir role sahip olacaktir.
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9. Trombositopenik yenidoganlar genelde asemptomatiktir. Tam kan sayimi ile
tesadiifen tespit edilirler. Bu ylizden trombositopeni i¢in risk faktdrlerinin
bilinmesi ve yenidogan bebegin degerlendirilirken risk faktorleri agisindan
sorgulanmas1 onemlidir.

10. Yenidogan bebeklerede Onlenebilir risklerin azaltilmasi ve risk faktorlerinin
sorgulanarak trombositopenin erken tanmip uygun tedavi verilmesi ile

gelisebilecek komplikasyonlarin azalmasi saglanacaktir.
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