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GIRIS VE AMAC

Yenidogan ddneminin bir ¢ok yonden g¢ocukluk yas ddnemlerinden
oldukca farkli 6zellikleri oldugu bilinmektedir. Son yillarda tiptaki gelismelere
paralel olarak ¢ok diisiik gestasyonel yaga sahip bebeklerin yagayabilmeleri
miimkiin olmugstur. Yenidogan donemine ait farkliliklara; preterm, 6zellikle de
cok diigiik dogum agirlikli pretermierin fizyolojisindeki farkliliklar eklenmisgtir.
Bu farkliliklardan biri de anneleri veya diger erigkin trombositlerine oranla
yetersiz fonksiyona sahip trombositlerinin olmasidir. Bu durum yenidogan
trombositlerinin gegici hipofonksiyonu olarak adlandinlmaktadir.

Yenidoganlarin gegici trombosit hipofonksiyonlar cesitli aragtirmalarla
ortaya konmaya calisgilmistir. Term yenidoganlarla kargilagtinidiginda preterm
yenidoganlarin trombosit fonksiyonlar1 ile ilgili g¢aligmalar olduk¢a azdir.
Preterm yenidoganlarda trombosit hipofonksiyonunun daha giddetli ve uzun
stirdiigii bildirilmig ise de, term ve preterm yenidoganlarin kargilagtirilarak
yapildig: bir ¢aligma yoktur.

Bu ¢alismada term ve preterm yenidoganlarin trombosit fonksiyonlarinin
ayr ayn denetlenmesi ve normallesme siiresinin belirlenmesi planlanmigtir.

Bu ¢aligmada term ve preterm yenidoganlarnn trombosit fonksiyonlan
degerlendirilecektir. Eger trombosit fonksiyonlarinda yetersizlik saptanirsa,
yasamlarnin hangi doneminde normale geldiginin belirlenmesi amaglanmusgtir.
Ayrica term ve preterm yenidoganlar arasinda trombosit fonksiyonlar agisindan
farkliligin olup olmadiginin belirlenmesi de planlanmistir. Bu bulgular trombosit

fonksiyonlarindaki anormalliklerin erken taninmasi acisindan da 6nemlidir.



GENEL BILGILER

TROMBOPOEZ

Kan hiicreleni tek bir ortak hiicreden koken almakta ve bu hiicreye kok
hiicre denmektedir. K6k hiicre hem mitozla kendini ¢ogaltabilmekte hem de
degisik Ozellikleri olan hiicrelere farklilagabilmektedir. Kok hiicre, lenfoid kok
hiicre ve graniilosit, makrofaj, eritrosit ve megakaryosit 6n hiicresi olan CFU -
GEMM olmak iizere baghca iki farkl: hiicreye doniigsmektedir. Daha sonraki
asamalarda farklilagma devam’etmekte, graniilosit-makrofaj onciisit CFU-GM,
eozinofil oOncilisii CFU-Eo, bazofil onciisii CFU-baso, trombositlerin Onciisii
CFU-Meg, eritrositlerin dnciisii BFU-e ve ondan da CFU-e olugmaktadir (1).

Kordon kaninda mononiikleer hiicrelerin %0.2-4.6’s1 megakaryosit
onciisii hiicrelerdir. Kemik iliginde daha diisikk oranda megakaryosit Oncii
hiicresi bulunur. Kemik iligindeki megakaryosit Onciilerinden 1ilki,
sitoplazmasinda asetilkolinesteraz bulunan, GPIIb/IIla yiizey markeri tasiyan,
kiiciik mononiikleer bir hiicredir. Kemik iliginde degisik trombosit proteinleri
iceren ¢ok sayida hiicre bulunmasina ragmen morfolojik olarak megakaryosit
onciisii olduklan saptanamaz. Bunlar CFU-meg ile megakaryoblast arasindaki
ara formlardir ve promegakaryoblast olarak adlandirilirlar. Morfolojik olarak
ayirt edilebilen ilk hiicre megakaryoblasttir. Megakaryoblast, 15-50 um ¢apinda,
genig, oval veya atnali seklinde birkag niikleusu olan, stoplazmasi dar, bazofilik
ve siklikla uzantilan olan bir hiicredir. Megakaryoblastlarin giderek biiylimesi,
sitoplazmalarinin ~ geniglemesi ve graniillerin  belirmeye baslamasiyla

promegakaryositler olugur. Bu hiicre 20-80 um ¢apinda oval veya diizensiz



niikleusa sahip, sitoplazmasi kirmuzi veya polikromatofiliktir. Bu hiicreden
matiir megakaryositier olusur (2).

Trombositler megakaryositler i¢inde olusur. Trombositler demarkasyon
membran sistemi denen megakaryosit sitoplazmas: igindeki adalarda olusurlar.
Bu sistem Golgi ve endoplazmik retikulum membran yapilarinin kendiliginden
birlesmesiyle olugsmaktadir. Bu nedenle trombosit membrani ile megakaryosit
membram1 aym yapida degildir. Megakaryositler kemik iliginde siniizoidal
membrana yakin yerlegsmigtir. Megakaryositlerdeki sitoplazmik uzantilar
siniizoid membranindaki endotel hiicrelerini yirtarak vendz siniislerin igine
uzanir. Sitoplazmadaki graniiler segmentlerde demarkasyon olur ve trombosit bu
uzantilarin pargalanmasi ile olugur. Geride kalan niikleus da fagosite edilir. Bir
megakaryositten 2000-4000 trombosit olusur. Normal trombositler protein
sentezleyemediginden trombosit graniilleri igindeki proteinler megakaryositler
icinde sentezlenir. Trombosit olugsumunu uyaran bir fakidr bir yandan
demarkasyon membran sisteminin olusumunu ve trombosit fragmantasyonunu
uyarirken bir yandan da alfa graniiller igindeki proteinlerin olugumu ve
paketlenmesini de uyanr (2). Megakaryositlerin Onciileri morfolojik olarak
belirlenebilir  duruma  geldiklerinde  iireme  yetenekleri yoktur.,
Promegakaryoblasttan sonra olgunlagma agamalan baglamaktadir. Niikleus
maturasyonu i¢in ¢ekirdek materyali DNA senteziyle iki katina ¢ikar ancak
boliinme gergeklesmez. Bu olaya endomitoz denir. Sonugta 8N, 16N, 32N ve
64N kromozom igeren polipoid niikleuslu hiicreler ortaya ¢ikar. Stoplazma ise
giderek biiyiir, bazofilikligi kaybolur ve graniilleri artar. Boylece ¢ok biiyiik

boyutlarda ve niikleer materyali fazla hiicreler meydana gelir. Bu olgunlasma
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insanda 5 giinde olmaktadir. DNA sentezi megakaryoblast ve dnceki asamalarda
olmaktadir. Daha sonra ise niikleusta morfolojik olarak lobulasyon olur.
Megakaryositin ploidisi ne kadar fazla ve sitoplazmasi ne kadar genigse yapilan
trombosit sayis1 da o kadar fazla olur (2,3).

Hematopoezin erken agamalarinda IL-3, SCF, GM-CSF, IL-6, IL-11 ve
IL-1 etki etmektedir. CFU-Meg olustuktan sonra ise bu faktorlerin bir kismu

etkilerine devam etmekte ancak esas etkiyi trombopoetin gdstermektedir.

TROMBOSITLER
Trombositler normal dolagimda 140000-440000/mm’ arasinda disk

seklinde olup uzun ¢apt 1,5-3.0 ym, kalinhig1 0.75 ym ve ortalama hacmi 7-10 fl
hiicrelerdir.  Megakaryositlerin ~ sitoplazmik  parcalan  olup  ¢ekirdek
icermemektedir (4,5).

Trombositlerde endoplazmik retikulum nadir bulunur ve buna bagh
olarak da ¢ok az protein sentezi vardir. Trombositlerin temel hiicre elemanlarini
graniiller (alfa ve delta graniiller, lisozomlar ve mikroperoksizomlar), hiicre i¢i
membran sistemleri, hiicre iskeleti (mikrotiibiiller ve mikrofilamanlar), glikolipit
ve fosfolipitlerden olusan ¢ift kath plazma membran: ile bunun iizerinde

bulunup reseptdr gérevi goren glikoproteinler olusturur (4,5).

Trombosit Membran Yapisi

Cift kath (bilaminar) glikoprotein ve fosfolipitten olusur. Hiicre
membraninda glikoprotein yapisinda digardan gelen uyarnlan hiicre igine ileten

adezyon reseptorleri igerir. Membran yapisinda ayrica mukopolisakkaritler, Mg
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bagimhi ATP’ase, ylizey iligkili kanalikiiler sistem ve submembran tiibiiler
sistem bulunur. Trombosit membran1 hemostaz, ateroskleroz, tromboz, vaskiiler
onarim, anjiogenesis, ,imflamasyon, metastaz ve bazi immiinolojik

mekanizmalarla yakindan iligkilidir (4,5).

Trombosit Glikoprotein Reseptorleri

Plazma membran tizerinde bulunup, reseptor gorevi goren glikoprotein
yapisindaki integrinlerdir. Bu integrinler alfa ve beta subiinitlerinden olusup
birbirlerine non kovalent baglarla baglidirlar. Bu integrinlerdeki yapisal veya
sayisal yokluk trombosit fonksiyon bozukluguna neden olur (4,6).

Trombosit membran reseptorleri

GP Ia/lla :Kollagen reseptorii

GP Ic/lla :Fibronektin, Laminin reseptorii

GP IV :Kollagen, trombospondin reseptorii

GPV :Trombin tarafindan hidrolize edilmis glikoprotein
GP Ib/IX :vWF , trombin reseptorii

GP IIb/IIIa :Fibrinojen, vWF, vitronektin, fibronektin ve

trombospondin reseptoril

GP VnR/II1a :Vitronektin reseptorii

Trombosit Hiicre iskeleti

Trombosit hiicre iskeleti mikrotiibiiller ve mikrofilamanlardan olugur.
Mikrotiibiiller tiibiilin proteininden olugup istirahat halindeki trombositin geklini

saglar. Mikrofilamanlar plazma membran1 ve mikrotiibiiler sistem arasinda
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bulunur. Spektrin ve aktin proteinlerinden olugur. Aktin baglayici protein, aktin
ile glikoprotein Ib-IX’u baglar. Boylece hiicre iskeleti ile plazma membram
arasindaki iligki saglanmig olur. Mikrotiibiiler talin proteini aktin ve glikoprotein
[Ib/Ma kompleksini baglar. Bunun sonucunda hiicre iskeleti glikoprotein
[b/Ia’ya baglanan fibrinojen ile iligki kurar. Bu iligki piht1 retraksiyonu igin
Oonemlidir (6).

TROMBOSIT GRANULLERI
1- Alfa graniiller

2- Yogun graniiller
3- Lizozom

4- Mikroperoksizomlar

Alfa Graniiller

Alfa graniiller, protein yapisinda koagiilasyon ve hemostazda gorevli
onemli maddeler igerir. Alfa graniil proteinleri; plazma protpinleri ile ayni
diizeyde bulunanlar (fibrinojen, albiimin, fibronektin vb.), trombosit spesifik
proteinler ki plazmaya gore trombositlerde daha fazla bulunur (platelet faktor
4 beta tromboglobiilin benzeri proteinler) ve plateletlerde yiiksek
konsantrasyonda ancak plazmada diisiik konsantrasyonda bulunan proteinler
(thrombospondin, trombosit kaynakli biiyiime faktorii —platelet derived growth

factor-, amiloid beta protein prekiirsorit) seklinde gruplandinlirlar (7,8).

YOKSIKOCRETIM KURULD
'faxomwon MKl



.. Yogun Graniiller
Yogun graniillerde trombosit fonksiyonlarmin saglanmasi i¢in oldukga
onemli maddeler igerir. Serotonin, niikleotidler ~ATP, ADP, GTP, GDP, PPi,
Pi- ve metal iyon —kaIsiyum, magnezyum- gibi yliksek molekiil agirlikl
kompleksler depolanmustir. Bu maddelerin koogiilasyon ve hemostazda ¢ok

onemli fonksiyonlan vardir (7,8).

Lizozom ve Peroksizomlar

Trombosoti lizozom ve peroksizomlan diger hiicrelerdeki analoglarindan
farkli degildir. Trombosit lizozomlan beta glukorinidaz, beta galaktosidaz ve
beta N asetil glukosaminidaz gibi glikosidazlar; katepsin D ve E ve nétral
proteaz gibi proteazlan icerir. Trombosit peroksizomlar ise katalaz ve diger
oksidazlan igerir. Trombositlerin trombin ve kollagen gibi agonistlerle

uyarilmast ile bazi lizozomal enzimlerde eksositoz goriiliir (7,8) .

TROMBOSIT FONKSIYONLARI
Dolasimdaki trombositler fizyolojik ve patolojik progeslerde rol alirlar.

Fizyolojik olarak hemostazisin saglanmasinda, endotel fonksiyonlarinin
desteklenmesinde, detoksifikasyonda, fagositozda ve sitosidal aktivitede
bulunurlar.  Patolojik olarak da inflamatuvar olaylarda, transplant
rejeksiyonunda, gut hastaliginda, tromboz ve embolizmde ve kanser
metastazlannda rol alirlar (9).

Trombositler Vaskﬁler. yaralanmalar ve humoral pihtilagma

mekanizmalarimin uyanlmasi ile tikag olusturarak hemostazisde gorev alirlar. Bu



fonksiyonu vaskiiler biitiinliigiin korunmasinda 06nemli role sahip olup, bu
durum {i¢ ana mekanizma ile saglanir; adezyon, agregasyon ve sekresyon (5,9).
Damar yaralanmasi oldugu zaman trombositler subendotelyal bodlgeye
yapisirlar. Adezyonu takiben trombositlerde depolanmis maddelerin salininm
gerceklesir. Agregasyonun baglamasinda promotor goérevi olan ADP salinimi
olur ki bu salmmm kanamanin durdurulmasinda primer Oneme sahiptir.
Trombosit tikac1 hemostatik savunmanin ilk par¢asim olusturur. PF3 aktivitesi
ile trombin ve fibrin pihtilarinin olugumu saglanarak trombosit tikacinin
vkonsolidasyonu saglanir. Trombin aynca potent bir trombosit salgilatict ve

agregatordiir. Bu siire¢ hizli ve gii¢lii bir siklustur (5,9)(Sekil 1).



Doku Hasart

\l/ Tromboplastin

Kollagen plazma faktorleri
Ca

__, Dolagimdaki > adeziv trombositler —trombin

Trombositler
Te__ADP Z sekresyon ——> PF3
Fibrinojen lazma faktorleri
Ca a
> Agregasyon Trombin
Hemostatik/plak
ADP | sekresyon
V
Epinefrin fibrin &— fibrinojen
Serotonin
Kontraksiyon
HEMOSTATIK PIHTININ
KONSOLIDASYONU

Sekil 1: Hemostatik tikacin olusumu



ADEZYON

Endotel biitiinligii bozuldugu zaman trombositler subendotelyal yapilara
(kollagen, fibronektin, laminin, fibrinojen) adezyon reseptorleri ile baglanirlar.
Kan akiminin yavag oldugu bolgelerde GP Ia/Ila, GP IV reseptoril ile kollagene
direkt adezyon gosterirler. Arteriollerde ve mikrosirkiilasyonda oldugu gibi kan
akiminin hizli oldugu bolgelerde trombositlerin subendotelyal bolgedeki adeziv
proteinlere baglanabilmesi i¢in yine bu bolgedeki von Willebrand fakidriine ve
buna 6zgii bir reseptdr olan t;‘ombosit glikoprotein (GB) Ib/IX kompleksine

gereksinim vardir (4,5,10).

AGREGASYON

Adezyondan sonra bolgeye gelen trombositlerin hemostatik tikacin
olusmas:1 i¢in fibrin baglan ile birbirlerine birlesmeleridir. Agregasyon i¢in
trombosit membram fizyolojik trombosit uyaranlan ile uyarilir. Bu uyancilar;
Kuvvetli uyaricilar: trombin, kollagen, tromboksan A2, PG endoperoksidazlar,
vazopressin. Kuvvetli uyarncilarla agregasyonun olugmasi igin sekresyona
ihtiya¢ yoktur ve siklooksijenaz inhibitorleri ile inhibe edilemezler (10).

Zayif uyaricilar: ADP, epinefrin ve serotonin. Zayif uyancilar ile
agregasyonun olusmasi i¢in sekresyona ihtiya¢ olup siklooksijenaz inhibitdrleri
ile inhibe edilirler (10).

Agregasyon ig¢in GP IIb/I11a reseptorii, kollagen, vW{, Ca ve fibrinojene
ihtiya¢ vardir. Fizyolojik trombosit uyaranlar1 ile membran reseptorleri ve

intramembranéz G proteini uyarnlir. Bu uyan fosfolipaz C’yi aktive ederek
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fosfotidil inositol 4-5 DP (PIP2)’in hidrolize olmasina neden olur. Bu
hidrolizasyon ile inositol 1,4,5 trifosfat (IP3) ve 1,2 diagilgliserol (DAG) olusur.
IP3 ve DAG trombosit aktivasyonunda ikincil uyar1 fonksiyonu goriir (10,11).
IP3 hiice i¢ine Ca girigini saglayarak Ca bagimli enzimlerin aktive
olmasim saglar. DAG da protein kinaz aktivasyonunu saglayarak trombosit
yiizeyindeki GP IIb/Illa kompleksinde konformasyonel degisiklige yol agarak
bu kompleks iizerindeki fibrinojen reseptdriiniin ortaya ¢ikmasini saglarlar., Bu
reserptor ayrica fibronektin de baglamaktadir. Bunu takiben serumda bulunan
fibrinojen molekiilleri trombosit membraninda GP IIb/Illa iizerindeki reseptore
baglanarak trombosit agregasyonunun olusmasini saglar (10,11)(Sekil 2).
Uyaran

N\
Intramembranéz G protein aktivasyonu

Fos\folipaz C

PIP2 > IP3 + DAG
) - — _
g ( Trombosit intraselliiler Ca artig1
fGi ) GP IIb/IIIA < protein kinaz aktivasyonu
z Kompleks aktivasyonu Ca bagimli enzimlerde aktivasyon
2 .

Fibrinojen

L—— pPRIMER PIHTI YUMAGI

Sekil 2: Agregasyonda kimyasal reaksiyonlar
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STANDART AGREGASYON AJANLARI

Kollagen

Subendotelyal bir komponent olup in vivo trombosit adezyonuna neden
olmakta, ayrica trombosit agregasyonunda da gorev almaktadir. Tendonlardan
elde edilen kollagen silispansiyonu ile olugturulan agregasyon, bir duraklama
peryodu sonrast goriilebilmektedir. Bu durum kollagenin sebep oldugu
agregasyonda trombositlerden ADP salimmmnin aracilik etmesine baghdur.
Dolayisiyla kollagene bagh agregasyon trombositlerden ADP salimminin
indirekt 6l¢limiinii saglar ve ADP ye trombosit agregasyon yaniti hakkinda bilgi

verir (11).

Epinefrin

Epinefrin direkt trombositlere etki ederek primer agregasyon yanitinin
olusumunu saglar. Epinefrin  agregasyona neden olmakla birlikte
trombositlerden ADP salimm ile ikincil agregasyona da sebep olmaktadir.
Trombositlerin  epinefrine yaniti primer yamittaki anormallikleri, salinimi

(sekresyon) ve trombositlerin ADP ye yanitim gosterebilmektedir (11).

ADP

ADP direkt etki ile primer agregasyon yanitinin olugumunu saglar.
Herhangi bir duraklama peryodu gozlenmeyip agregasyon yamti ADP
konsantrasyonuna bagiml degisiklik gostermektedir. Ikincil agregasyon yine

trombositlerden ADP salmimina bagh goriilmektedir (11).
12 '



Ristosetin

Potent bir trombosit agregatorii olup trombositopeniye neden olan bir
antibiyotiktir. Ristosetin diger ajanlardan farkli bir yontemle agregasyona neden
olur. Ozellikle von Willebrant hastalig1 ayiric1 tamsinda ristosetin ile agregasyon

yanitinin degerlendirilmesi oldukca énemlidir (11).

SEKRESYON

Trombosit aktivasyonu ile sentezlenen ikincil wuyaricilar graniil
iceriklerinin salgilanmasina n‘eden olurlar. Salgilanan graniiller ii¢ cegittir.
Yogun cisimler ADP, ATP, serotonin, pirofosfat, antiplazmin ve kalsiyum igerir.
Alfa graniiller- beta tromboglobiilin antijen, trombosit faktdr 4, trombosit
kaynakli biiylime faktorii, fibrinojen, von Willebrand faktor, fibronektin,
trombospondin, faktér V- ve albiimin ve asit hidrolaz igerikli lizozomlar, ayrica
katalaz igeren peroksizomlar da salinir. Salinim reaksiyonu trombin, kollagen,
aragidonik asit, endoperoksidaz, tromboksan A2, ADP, adrenalin, vasopressin ve
ristosetin tarafindan uyanlur. ADP, epinefrin gibi zay:if agonistler ile sekresyon
prostoglandinlerin ve tromboksan A2 nin sentezine bagh olup aspirin ile inhibe
edilirler. Kuvvetli agonistler ise aragidonik asit yolundan bagimsiz olarak
trombosit sekresyonuna neden olurlar. ADP’ nin salinim fosforilasyon bagimli

bir olaydir. Bu reaksiyon fosforilaz A2 enzimi tarafindan denetlenir (10).
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YENIDOGANLARDA TROMBOSIT FONKSIYONLARI
Uzun yillar boyunca yenidoganlarda trombosit fonksiyonlar aragtirilmig

ve birgok ¢aligmada yenidogan trombosit -fonksiyonlarimin annelerinin ve diger
erigkin trombositlerin fonksiyonlarindan farkli bulunmugtur. Bu durum
yenidogan trombositlerinin gecici hipofonksiyonu olarak adlandinlmastir (13).

Fetal hayatin 18. haftasindan sonra fetuslarin trombosit sayilan erigkinler
ile benzerdir. Bununla birlikte yenidoganlarda trombosit fonksiyonlan ve
trombosit morfolojisi erigkinden farkhdir (5,12).

Son donemlerdeki ¢aligmalarla fetal trombositlerin daha kiigiik ancak
normal vaginal yolla dogan bebeklerin trombositlerinin sezaryenle dogan
bebeklerin ve erigkinlerin trombositlerinden daha biiyiik oldugu tesbit edilmigtir.
Bununla birlikte erigkin trombositleri daha fazla pseudopotlar, daha biiyiik
glikojen depozitleri ve daha gozle goriiliir mikrotiibiiler yapilara sahipken; daha
az alfa graniiller ve daha az alan / perimetre oranina sahiptirler (5,12,13).

Saving KL ve arkadaglan yenidoganlardaki hemorajik ve trombotik
durumlan daha iyi aydinlatmak amaci ile hasta, yiiksek riskli pretermler, term
bebekler ve erigkinlerin trombosit ultrastriktiirel yapilarini kargilagtirmali olarak
degerlendirmiglerdir. Bu ¢aligmaya 32 term saglikli bebek, 39 hasta, yliksek
riskli preterm infantlar ve 50 saglikli erigkin dahil edilmigtir. Alinan 6rneklerde
elektron mikroskobisi ile yedi ultrastriiktiirel yap1 — pseuodopot, mitokondri,
yogun cisimler, alfa graniiller, kanalikiiler sistem, glikojen ve mikrotiibiiller-
degerlendirilmigtir. Ayrica trombositlerin alan ve perimetreleri Ol¢iilmiigtiir.
Neticede erigkin trombositlerinin pseudopotlar, glikojen igerikleri, mikrotiibiiler
yapi, alfa graniil sayisi, alan ve perimetrelerinin tiim yenidoganlardan farkli
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oldugu goriilmiigtiir. Erigkin trombositleri daha fazla pseudopotlar, daha biiyiik
glikojen depozitleri ve daha gozle goriiliir mikrotiibiiler yapilara sahipken; daha
az alfa graniiller ve daha az alan / perimetre aramina sahip olduklan tesbit
edilmigtir. Yogun cisimlerin term yenidogan trombositlerinde, hasta ve yiiksek
riskli pretermler ve erigkin trombositlerine gére anlaml olarak daha az oldugu
tesbit edilmistir. Ancak mitokondri sayilari ii¢ grubun trombositlerinde de
benzer bulunmustur. Bebekler kendi aralarinda degerlendirildiklerinde alfa
graniillerin term bebeklerde fazla oldugu, kanalikiiler sistemin 31-37 haftahk
bebeklerde daha belirgin oldugu ve glikojen depozitlerinin preterm ve erigkin
trombositlerine oranla term yenidogan trombositlerinde daha az oldugu tesbit
edilmigtir (12).

Yenidogan ve erigkin trombositleri arasindaki bu farkhiliklar trombosit
reaktiviteleri ~ arasindaki  farkliliklart  yansiiyor  olabilir.  Erigkin
trombositlerindeki pseudopotlarin artigi, mikrotiibiiler yapilardaki belirginlesme
ve alfa graniil sayisindaki azalmalar kan alim iglemi sonrasinda olugmus bir
spontan parsiyel reaktiviteye bagh olabilir. Yenidogan trombositlerindeki alfa
graniillerin artmig bulunmasi, mikrotiibiiler yapilarin daha silik goriiniigii gegici
bir hiporeaktiviteye bagli olup, aktivasyon igin artmus veya degisik bir
stimiilasyona ihtiyag gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Veya ultrastriiktiirel
farkliliklar trombosit membran veya organellerindeki varyasyonlan yamsitiyor
olabilir.  Gestasyonel yagla birlikie megakaryosit/ trombosit oranina paralel
olarak alfa graniill sayisimin artmug olmasi bir matiirasyon siirecini

yansitmaktadir (12).
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Yenidoganlarda megakaryositler morfolojik olarak immatiir olup ve
kordon kaninda megakaryosit projenitdrleri de immatiirite gostermektedir. Bu
bulgular tombositlerin morfolojik olarak yaga bagli bir maturasyon evresinden
gectigini gostermektedir. Trombositler kemik iliginden salindigindan kisa bir
siire iginde RNA igerirler ve bu geng¢ trombositler thiazole orange boyasi ile
boyanabilirler. Thiazole orange boyas: ile boyanabilen trombositlerin oraninin
akim sitometrisi ile belirlenmesi trombosit iretim hizini  yansitir.
Yenidoganlarda bu oranin diigiik oldugu gosterilmis ve bu bulgunun trombosit
maturasyonunda gelisimsel bir fenomeni, term bebeklerin kordon kaninda
bulunan kiiciik ve immatiir megakaryositlerle iligkili olabilecegini One
stirmiiglerdir (14).

Fibrinojen reseptorii gorevi goren GP IIb/IIla ekspresyonunun yenidogan
trombositlerinde annelerinin trombositlerine gore belirgin olarak az oldugu
gosterilmigtir. Ayrica yenidogan trombositlerinin agonistlerce uyarilmasi sonucu
P-selektin yamitinin diisiik oldugu da bir aragtirmada gosterilmigtir. P- selektin
yanitinin iyl olmamasi trombosit fonksiyonlarini etkileyebilir. Yenidogan
trombositlerinin agonistlerle uyarilmasi ile tromboksan B2 sekresyonunun da
yetersiz oldugu gosterilmistir (14,15).

Yenidoganlarin trombosit adezyonu genelde olarak normal tesbit
edilmistir. ADP, kollagen ve ristosetin kullamldiginda doz arttinldik¢a yanitin
artrmg  oldugu goriilmektedir. Kollagenle reaktive olmug yenidogan
trombositlerinden annelerinki gibi yamit alinmakla birlikte eriskin standartlarimn

altinda tesbit edilmektedir (15).
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Yenidogan trombositlerinin aragidonik asit ile agregasyon yaniti
erigskinle aym1 bulunmug ve yenidoganlarda prostoglandin sekresyonunun matiir
oldugu kamisina varilmugtir. Malonildialdehit ve Tromboksan B2 erigkine goére
yenidogan trombositlerinde hafif azalmig olarak tesbit edilmigtir. Aynca
serotoninle agregasyon yamti diigiik bulunurken serotonin uptake’i normal
bulunmugtur (16).

Yasamun ilk haftasinda trombosit hipofonksiyonu olup kanama zamani
erigkinlerden kisadir. Pihtilagma zamam yenidoganlarda kisalmigtir. Bu
hipofonksiyona ragmen saglikli yenidoganlarda kolay morarma ya da cerrahi ile
¢abuk kanama durumuna rastlanmaz. Hatta pihtilagma sisteminde herhangi bir
defekti olan bebeklerde bile yenidogan doneminde, yasamin daha ileriki
donemlerine gore daha az kanama goriiliir. Yenidoganlarda kanama zamam
erigkinlerden daha kisa bulunmus, bu durum da yenidoganlarda hizlanmig bir
primer hemostazin varhigini diislindiirmiigtiir. Kanama zamanmin adultlarla
ayni-uzun veya kisa oldunu belirten aragtiricilar vardir (13).

Yapilan bir aragtirmada yenidogan, siit ¢ocugu ve okul ¢ag1 ¢ocuklarin
trombositlerinin agonistlere yanit1 tam kan agregometrisiyle degerlendirilmigtir.
Agonist olarak aragidonik asit, ADP, kollagen, trombin ve ristosetin
kullanilmigtir. Maksimal agregasyon yaniti ve ATP salinimi yenidoganlarda
kollagenle anlamh diigiik bulunmasina kargin diger agonistlerle farklilik tesbit
edilememistir. Bu ¢alugmada ayrnica periferik hiicre sayisinin agregasyona etkisi
de degerlendirilmistir. Kollagen ile agregasyon ve ATP salmminin kirmmzi
hiicre sayis1 ve 16kosit sayisi ile ters iligki gOsterdigi tesbit edilmigtir. Diger siit

¢ocugu ve okul ¢agr ¢ocuklarla kargilagtinldiginda yenidoganlardé hematokrit ve
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18kosit sayillarimin anlaml yiiksek oldugu goriilmiistiir. Kollagen ile trombosit
agregasyonunda ve salmim reaksiyonunda yetersizlik fosfolipaz A ve C ye
sinyal iletiminde yetersizlik ve membran fosfolipitlerinden aragidonik asit
salimminda bozukluga bagli oldugu diigiiniilmektedir. Ayrica dogum sirasinda
yenidogan trombositlerinin refrakter bir dsSnemde olmasi da olasidir. Ayrica bir
¢ok reseptor de dogum stresine bagli olarak katekolaminlerle iggal edilmigtir
(15).

Yapilan bagka bir ¢aligmada neonatal hiporeaktivite trombin, ADP,
epinefrin ile aktive edilmis trombositlerin yiizey P-selektin ve GP IIb-Illa
kompleks ekspresyonunda artig ve trombosit yiizey GP Ib-IX kompleks
ekspresyonunda azalma agisindan hiporeaktivite gosterilmigtir (17). Bu
antijenlerin fonksiyonel O6nemleri vardir. P selektin bir alfa graniil membran
proteini olup sadece degraniilasyon sonrasi trombosit yiizeyinde eksprese olur.
GP IlIb-IIla kompleksi fibrinojen, von Willebrand faktér ve fibronektin igin
reseptor olup trombosit agregasyonunda kritik Oneme sahiptir. GP Ib-IX
kompleksi bir von Willebrand faktor reseptorii olup damar duvar
yaralanmalarinda trombosit adezyonu igin kritik dneme sahiptir. Bu ¢alismada
akim sitometrisi yontemi ile trorﬂbosit yiizeyinde P-selektin, CD 63 ve aktive
GP IIb-Ila kompleksi gosterilmis, dogumda ise dolagimda aktive trombosit
gosterilememistir. Bu durum nedeniyle hiporeaktivitenin dogum sirasindaki
preaktivasyona bagli olmadigi sonucuna varilmiustir. Neonatal trombosit
hiporeaktivitesinin neonatal trombositlerinin intrinsik bir defektine bagh oldugu

diigiiniilmiistiir. Bu relatif hiporeaktivite basit reseptér defektlerine bagh
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degildir. Ciinki bu agonistlerin herbiri farkli reseptor yollan ile trombositleri
aktive etmektedir (17).

Bu relatif trombosit hiporeaktivitesinin sinyal iletim yollarindaki defekte
bagl oldugu diisiiniilmiistiir. Son dénem ¢aligmalarda neonatal trombositlerin
intraselliiler kalsiyum mobilizasyonunda relatif bir yetersizlik oldugu
bildirilmektedir. Kalsiyum trombositlerin bir¢ok fonksiyonunda onemli bir
mediatordiir (18).

Pretermlerde 6zellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli pretermlerde trombosit
fonksiyonlan ile ilgili caligmalar oldukg¢a azdir. Ciinkil ¢aligmalar i¢in gerekli
olan kan miktar1 bu yas grubu igin relatif olarak olduk¢a fazladir. Cok diigiik
dogum agirhkli pretermlerde intraventrikiiler kanama insidansinin fazla olusu
trombosit fonksiyon bozuklugu agisindan Onemli bir yas grubunu
olugturmaktadir. Mull ve Hathaway (19) CDDA yenidoganlarda ADP ile
agregasyon yanitimin yetersiz oldugunu, Feusner (20) ise kanama zamaninin
uzamadigini gostermigtir. Setzer (21) ve arkadaslan CDDA yenidoganlarda
trombosit fonksiyon bozuklugu ile intra ventrikiiler kanama arasinda iligki
oldugunu gostermiglerdir. Aym ¢alismada (17) akim sitometrisi yontemi ile
(DDA yenidoganlarin trombosit yiizeylerinde P selektin artig1, trombosit yiizey
GP Ib-IX kompleksinin azali;i ve trombosit yiizey prokoogiilan aktivite
olusumu gosterilmigtir. CDDA yenidoganlarda maksimal hiporeaktivite 3 ve 4.
giinde oldugu, erigkin seviyesine ise 10-14 giinde geldigi gosterilmistir. Intra
ventrikiiler kanama da maksimal postnatal 3 ve 4. giinde oldugundan muhtemel

bir iliski oldugu diisiinilmektedir (21,22).
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Trombosit agregasyonunun bagta preterm yenidoganlar olmak iizere yas
dénemlerinde standardizasyon ve metodoloji sorunlan vardir.

Olasilikla yenidogan trombositlerinin hiporeaktivitesi; dogum stresinin
pithtilagma sistemi ﬁzerindia yol agabilecegi zararl1 etkilerin olugmamasi amacini

tagir (13).
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TROMBOSIT AGREGASYON CALISMALARI
Trombosit fonksiyon bozuklugu diigliniilen hastalarda agregometre adi

verilen cihaz kullamlarak trombosit fonksiyonlann denetlenir. Agregan ajanlar
kullanarak olugturulan agregasyonun hiz ve derecesinin Olgiilerek bir grafik
kagidina yazdinlmas: esasina dayanir. Bu amagla iki farkli yontem
kullanilmaktadir. Birincisi optik yontem kullamlarak trombositten zengin
plazma Ornekleri ile yapilan ¢aligma, ikincisi ise impedans yontemi kullanilarak
tam kandan yapilan ¢aligmadir (25-27).

Ik agregasyon ¢alismalar trombositten zengin plazma kullanarak Born
ve Cross tarafindan 1962 yilinda yapilmigtir (23,24). Trombositten zengin
plazmamin (TZP) optik dansitesi diigiiktiir. TZP’nin oldugu ortama agregan
eklendiginde olusan trombositlerdeki agregasyon optik dansitede (1s1k
gecisinde) degisiklik olusturacaktir. Optik dansitedeki bu degisikligin
spektrofotometrik olarak ol¢iiliip kaydedilmesi ile elde edilen egri agregasyonun
hiz ve miktarin1 gosterir (25-27).

Tam kanda agregasyon calismalari daha sonra; Cardinal ve Flower
tarafindan 1980 yilinda baglatilmigtir. Tam kanda impedans (direng) yontemi
kullanilarak agregasyon calismalari yapilir. Tam kan igine daldinilan iki elektrot
arasinda oOlgiilen elektriksel direng agregasyon egrisini olugturur. Ortama ilave
edilen agregan ajan riedeniyle trombositler elektrotlara yapigmakta ve
elektrottaki tabaka kalinh@inin artmasiyla da direng artig1 olugmaktadir. Artan bu
diren¢ dogru akima ¢evrilerek agregasyon egrisi elde edilir (26,28-30).

Trombositten zengin plazma elde etmedeki giigliik, plazmanin optik
dansitesini degistirecek durumlar (lipemik serum, hiperbiliriibinemi vb) bu
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yontemin dezavantajlardir (27,31,32). Trombositleri diger sekilli elemanlardan
ayirmak i¢in uygulanan yontemler birgok fizyolojik olay1 etkileyerek
agregasyon yanitinin da degismesine neden olmaktadir (33). Aynca TZP igin
fazla miktarda kan gereksinimi 6zelikle yenidogan bebeklerde ciddi sorunlara
neden olmaktadir. Oysa tam kanda yapilan agregasyon galismalan i¢in oldukga
az miktarda kana ihtiya¢ duyulmakta ve trombositler kendi dogal ortammnda
degerlendirilmektedir (34).
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MATERYAL VE YONTEM
Arastirma materyalini Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin

Hastaliklan1 ve Dogum kliniginde dogan yenidoganlar ve Ankara Universitesi tip
Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklan ABD Yenidogan Yogun Bakim
{initesinde takip edilen saglikli yenidoganlar olusturmaktadir. Kontrol grubunu
ise Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@ ve Hastaliklan ABD’na
bagvuran ve trombosit fonksiyonlarini etkileyen hastaliklari olmayan 2 ay-3 yas
arasindaki ¢ocuklar olusturmak’gadlr.

Materyaller Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklan ABD Prof. Dr. Orhan Ulutin Hemostaz Laboratuvarinda

caligilmagtir.

Olgularin 6zellikleri:

1- Dogumdan son iki hafta Oncesine kadar anneleri ila¢ kullanmamus,
ailevi veya edinsel bir hastalig1 olmayan saglikli 20 term yenidogan,

2- Dogumdan son iki hafta Oncesine kadar anneleri ilag kullanmamug
ailevi veya edinsel bir hastalifi olmayan saghkli 20 preterm
(gestasyon yag1<37 hafta) };enidogan,

3- Kontrol grubu olarak, son iki hafta ila¢ kullanmanus, trombosit
fonksiyonlarim etkileyen ailevi veya edinsel bir hastalifi olmayan 2

ay-3 yas arasinda 28 ¢ocuk ¢aligmaya dahil edilmigtir.

Saglikli yenidoganlar postnatal onbeginci giinlerine kadar izlenmistir. 15
giine kadar izlenen yenidoganlar ii¢ doneme —Donem 1 (0-4 giinler), Donem 2
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(5-9 giinler), Donem 3 (10-15 giinler)- ayrlarak longitiidinal izlenmistir.
Postnatal onbesinci giiniine kadar izlenmig olan bebeklerden belirlenen giinlerde
kan 6rnekleri —bir bebekten toplam ii¢ defa- alinmugtir. Kontrol grubundan ise
bir kez kan Ornegi alinmustir. Agregasyon galigmas: tam kan Omeklerinden
yapilmustir. Agonist olarak ADP, kollagen ve ristosetin kullanilmigtir.

Kan drnekleri antekiibital venlerden 21 G kelebek set kullanilarak %3.8
trisodyum sitrat igeren tiiplere 1/10 oraminda alinmmgtir. Kan drmekleri hizlica
poliprolen tiiplere aktarilmig ve kan alimim izleyen 45 dakika i¢inde tiipler 37 C
de inkiibasyona alinmigtir. Kan alimini izleyen iki saat iginde agregasyon
¢aligmasina baglanmigtir. 2 ml kan Na? EDTA’lY tiiplere tam kan sayim
yapilmak iizere alinmigtir.

Tam kan agregasyonu, Tam Kan Aggregometer Model 560 (Chrono-Log
Corporation, Havertown, ABD) cihazi kullanarak impedans metodu ile
Ol¢lilmiigtiir. Agregasyon c¢aligmasindan 6nce kan Ornekleri agregometrenin
isitict govdesinde 37°C’ye kadar 1siilmug  silikonize tiiplere konulmugtur.
Agregometreye yerlestirilen tﬁplefe bir magnetik karigtirict konularak kanin
strekli kanstirilmast saglanmigtir. Tiip igine daldirilan elektrotlar sayesinde,
agregan ajan eklendikten sonra agregasyona bagli olusan elektﬂksel direng
degisiklikleri kaydedilmistir. Kangmakta olan kan Orneklerine agregan ajan
eklenmesinde ozel pipetler kullanilmigtir. Agregan ajanlarin eklenmesi ile
elektrotlar arasinda olusan elektriksel diren¢ degisiklikleri empedans yontemi
kullamlarak kaydedilmigtir. Kayit islemi, agregasyonun heniiz goriilmedigi
durumlarda ge¢ yaniti saptayabilmek i¢in, 7 dakikaya kadar siirdiiriilmiigtiir.

Elde edilen agregasyon egrisinden maksimum agregasyon amplitiidii ohm
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cinsinden belirlenmigtir. Agonistler; ADP- 10 uM/ml, kollagen 2 mcg/ml ve
ristosetin 1.25 mg/ml oraninda kullanilnugtir.

EDTA’L tiiplere alinan kan Ornekleri Coulter Max M, ABD Tam Kan
cihazz ile sayilmugtir. Hemoglobin, Hematokrit, kirmuz1 kiire, beyaz kiire ve
trombosit sayilan belirlenmistir.

Arastirma neticesinde elde edilen verilerin analizi SPSS for windows
programi  ile yapilmugtir.  Gruplarin  zamana bagli  degisimlerinin
karsilagtinlmasinda ‘paired-t testi’, gruplarin kendi aralarinda ve kontrol grubu
ile karsilastirilmasinda da ‘student-t testi’ kullamimugtir. P degerinin 0,05’den
kii¢iik oldugu degerler istatistiksel olarak kabul edilmistir. Sonuglar ortalama +

standart sapma olarak belirtilmistir.
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BULGULAR

(Caligmamizda term ve preterm yenidoganlarin trombosit fonksiyonlart
degerlendirilmistir. Term ve preterm yenidoganlar ayr ayr incelenip kontrol
grubu ile karsilagtinlmigtir.  Yenidoganlarin  trombosit  fonksiyonlarinin
normallesme siireclerini de degerlendirebilmek i¢in; olgular longitudinal olarak
izlenmigtir. Tim yenidoganlar (term ve preterm) yasamlarinin ilk 4 giiniinde, 5-
9 ve 10-15 giinleri arasinda trombosit fonksiyonlarini ve tam kan parametrelerini
degerlendirmek igin birer kez 1$an ornegi almmustir. Belirlenen giinlere gore de
olgular Donemlere -Donem 1 (postnatal 0-4 giinler), Dénem II (5-9 giinler),
Doénem II (10-15 giinler)- aynlmigtir. Kontrol grubundan bir kez kan 6rnegi
alinmugtir.

Caligmaya 20 preterm, 20 term yenidogan dahil edilirken, kontrol grubu
olarak 28 olgu alinmig ve toplam 148 kan 6rmegi ¢aligilmugtir.

Preterm yenidoganlarin gestasyon yaglart 31-37 haftalar arasinda
(ortalama + standart sapma: 33,5 £ 2,1), dogum agirliklan 1230-3100 g (1996 +

555,7) arasinda Ol¢iilmiigtiir.

Kontrol grubunda elde edilen sonuglar

Kontrol grubunu 2 ay ile 3 yag (10,9 £ 9,1 ay) arasindaki bebekler
olusturmugtur. Olgularin ristosetinin 1.25 mg/ml konsantrasyonu ile elde edilen
ortalama en yiiksek agregasyon degeri 17,07 + 7,77 ohm., kollagenin 2 mcg/ml
konsantrasyonu ile elde edilen ortalama en yiiksek agregasyon degeri 24,18 +
2,26 ohm., ADP’nin 10 uM/ml konsantrasyonu ile elde edilen ortalama en

yiiksek agregasyon degeri 16,68 + 5,77 olarak bulunmugtur. Tablo 1’de kontrol
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grubunu olugturan olgularin tam kan parametreleri, Tablo 2°de de her iig

agonistle (ristosetin, kollagen, ADP) de elde edilen agregasyon degerleri

verilmigtir. Kontrol grubunun agregan ajanlar ile alinan yanitlarin istatistiksel

degerlendirimi Tablo 3’de, kan sayim parametrelerinin istatistiksel

degerlendirimi ise Tablo 4’de Ozetlenmigtir Olgularin hi¢ birisinin agregasyon
caligmalarinda  patoloji  saptanmamugtir. Ayrica olgularin  tam kan
parametrelerinde de trombosit fonksiyonlarim etkileyecek anormallik tesbit

edilmemigtir.

Tablo 3: Kontrol grubunun agregan ajanlara alinan yamtlan (amplitiide:ohm)

n En diigiik |En yiiksek Ortalama SD
Ristosetin (ohm) 28 3 28 17,07 7,7
Kollagen (ohm) 28 19 26 24,18 2,26
ADP (ohm) 28 0 26 16,68 5,77
Tablo 4: Kontrol grubuna ait tam kan sayim parametreleri
n En diisiikk | En yiiksek | Ortalama SD
Hb (g/dl) 28 9,6 16,4 12,1 1,8
Eritrosit (X10%/mm®) 28 3,5 58 4.4 0,5
Het(%) 28 28,3 49,0 35,5 4,8
Lokosit (X10*/mm?®) 28 55 16,0 9,5 2,5
Trombosit (X103/mm’) | 28 | 216 567 3448 80,4
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Table 1: Kontrol grubunun tam kan parametreleri

Lokosit Eritrosit Hb Hct Trombosit
Olgu 33 6/ i3 3, 3
(X10°/mm”) | (X10°/mm~) | (gr/dl) (%) (X10°/mm~)
1 8,1 4.1 11,1 34,1 345
2 7 3,97 11,2 324 320
3 7,2 5,09 14,3 40,9 331
4 9,8 4.5 13 38,2 330
5 7,2 4.9 14,4 41,7 351
5 93 43 13,1 38,2 423
7 7,2 3,7 10,6 321 342
8 8,1 4,48 11,9 34,5 216
9 10,3 4,7 12,4 35,5 328
10 11,2 4,5 13,3 37,3 379
11 9,8 4.1 11,4 34,9 356
12 8,4 4,5 10,1 30,7 243
13 7.9 3,9 9,6 28,3 478
14 9,9 4,39 11 32,2 329
15 10,5 4,82 13,5 38,1 319
16 10,5 3,8 10,1 30,7 529
17 13.1 4,68 11 33,8 238
18 6,8 3,54 11,4 32,5 567
19 14,3 4,59 10,7 34 395
20 7,1 3,64 10,5 30,3 359
21 8,2 4,2 11,2 34 328
22 16 5,8 16 45,7 313
23 55 5,17 15 42 230
24 7,1 4,6 10,9 33,1 321
25 12,2 47 11 33 275
26 8,5 4,38 10,8 32,8 377
27 13,7 5 16,4 438 322
28 10 46 12 35,1 310
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Tablo 2: Kontrol grubunun ristosetin, kollagen ve ADP ile elde

edilen agregasyon yanitlari(amplitiid)

Olgu Yas Ristosetin | Kollagen ADP
(ay) (ohm) (ohm) (ohm)
1 12 13 26 5
2 18 18 | 25 22
3 3 20 26 14
4 5 26 26 26
5 6 8 24 0
6 2 16 23 14
7 10 5 25 15
8 24 13 25 19
9 18 26 25 19
10 24 20 9
11 12 3 20 13
12 1 10 21 14
13 8 16 25 17
14 3 17 26 20
15 4 11 21 20
16 8 26 25 15
17 6,5 26 25 13
18 4 26 26 19
19 7 16 26 17
20 12 25 | 20 20
21 25 26 13
22 14 19 14
23 36 3 25 19
24 30 28 25 26
25 24 | 16 25 23
26 12 26 23
27 26 . 26 20
28 24 25 18
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Preterm Yenidoganlarda Elde Edilen Sonuglar

Preterm olgularimizi 31 hafta ile 37 hafia arasinda gestasyon yasina
sahip (ortalama * standart sapma:33,5 £ 2,1) 20 bebek olusturmugtur. Preterm
olgularimizin dogum agirliklari 1230 g ile 3100 g arasinda (1996 + 555,7)
degismekteydi. Preterm yenidogan bebeklerin tam kan paremetreleri Tablo 5°de,
agregan ajanlarla elde edilen agregasyon yamitlart da Tablo 6’da verilmistir
Postnatal giinlerine gore lic doneme aynlan bebeklerin ristosetin, ADP ve
kollagen ile elde edilen a;gregasyon degerleri (amplitiid) Tablo 7’de
Ozetlenmigtir. Olgularnn tam kan sayimi parametreleri Tablo 8’de 6zét1enmi$tir..
Postnatal giinlerine gore dénemlere ayrilmig olan bebeklerin yagam siireleri
uzadik¢a agonistlere trombositlerin agregasyon yanitinin belirgin 6l¢lide arttigs
goriilmektedir. Grafik I’de ristosetin ile elde edilen agregasyon yamiti, Grafik
II’'de kolldgen ile elde edilen agregasyon yaniti ve Grafik III’de ADP ile elde
edilen agregasyon yanitinin donemlere gore (postnatal giinlerine gore) degisimi
izlenmektedir.

Preterm bebeklerin postnatal giinlerine gore aynlmig donemleri teker
teker kontrol grubu ile kargilagtinldi. Bu gekilde trombosit agregasyonunun
normallegsme siireci belirlenmeye ¢aligildi. Ddnem I kontrol grubu ile
kargilagtinldiginda her ii¢ agonistle de istatistiksel olarak anlamli Glglide fark
oldugu goriildii (Tablo 9). Benzer sekilde Ddnem II kontrol grubu ile
kargilagtinldiginda her ii¢ agonistle de istatiksel olarak anlamli diizeyde fark
oldugu goriildii (Tablo 10). Ancak Ddénem III’de ristosetin, kollagen ve ADP ile

elde edilen sonuglar kontrol grubu ile benzer bulunmugtur (Tablo 11).
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Preterm yenidoganlarda agonistlerle elde edilen agregasyon yanitinin
giinlere gore degisimi de degerlendirildi. Bu amagla her bir agonistle elde edilen
agregasyon yaniti dénemlere gore karsilagtirildi. Doénem I ile Donem II (Tablo
12) ve Dénem II ile Donem III karsilastirild: (Tablo 13). Tiim agonistlerle elde
edilen agregasyon yamtinin donemlere gore degisiminin de (Donem I-Dénem I
ve Donem II-Dénem III) istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Tim bu bulgularla pretrm yenidoganlarda trombosit agregasyonun
postnatal 10-14 giinleri arasinda normale geldigi belirlendi.

Preterm yenidoganlarin donemlere gore tam kan paremetrelerindeki
degisimin istatistiksel degerlendirimi Tablo 14 ve 15°de Szetlenmistir. Preterm
yenidoganlarin yasam siireleri uzadik¢a 16kosit sayisinda, eritrosit sayisinda,
hemoglobin diizeyinde ve hematokrit diizeyinde azalma oldugu ancak trombosit

sayisinda degisme olmadig: tesbit edilmisgtir.
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Tablo S: Preterm yenidoganlarin tam kan parametreleri

Hb Hb Hb Eritrosit | Eritrosit | Eritrosit | Lokosit | Lokosit | Lékosit [ Hct Het Hct | Trombosit| Trombosit | Trombosit
Olgu (g/dt) (g/dl) (g/dl)  [(x10*mm®) {(x10%mm®) [(X10%mm®) [(X10¥%mm®) {(X10°mm°) [(X10%mm?) (%) (%) (%) (X10%mm®) | (x10°mm*) | (X10%mm?)
Dénem-1 |Dénem-2| Dénem-3 |D6nem-1|Ddnem-2| Dénem-3/Dénem-1{Dénem-2|Dénem-3] psnem-1|Dénem-2| Donem-3| Dénem-1 | Dénem-2 | Dénem-3
1 16,2 13 11,2 4,7 4,3 4.1 18,3 14,5 9,8 48,1 40 34,1 218 245 233
2 16 13,6 12,3 43 4,02 3,7 14,7 11,2 8,7 47,2 39,2 35 134 165 321
3 16,1 14,1 13 4,58 4,4 43 10,3 8,9 9,2 47,3 42 39,4 291 298 342
4 17,6 13,8 13,2 4,75 47 4,5 224 16,2 10,8 50,3 43 40,1 169 254 289
5 16,3 13,2 121 51 4,3 43 19,2 10 11,3 49,2 42,4 36 195 265 324
6 18,4 14,5 13 52 43 44 21,3 13,5 9,4 53 43,2 39,2 243 265 231
7 16 13,2 13 48 3,58 3,8 12,1 6,1 8,5 47.3 38,3 38,1 278 309 321
8 16,8 13,4 13,1 4,06 3,54 3,79 10,2 9 7,9 50,6 39,2 37,9 121 104 145
9 16,3 14,1 12 4,4 4,3 3,97 18,4 12,1 9,7 48,1 41,2 35,3 211 234 218
10 18,2 13,8 12,3 43 43 4,05 201 15,3 13,2 53,7 40,5 36,1 201 198 234
11 14,1 12,3 10,8 4,41 4,65 4,12 11,6 14,2 11,2 41,4 37,3 32,8 216 208 189
12 17,7 141 10,4 4,35 ‘A_Aw 41 17,2 11,2 12,3 52,8 41,9 31,6 301 314 352
13 16,6 16,4 14,5 4,64 4,5 4,03 11,8 12 12,1 48,6 46 41 441 404 421
14 15,8 14,9 13,2 4,26 3,95 3,56 9,2 8,6 7.4 45,5 41,5 38,1 358 326 282
15 16,6 14,8 13,8 4,26 3,97 3,77 12,4 9,5 12,4 47 42,6 40,4 196 176 274
16 17,5 15,2 131 4,51 43 4.3 14,5 12,3 9,5 51 452 40,1 184 197 188
17 17,3 15,7 14,7 4,2 41 3,82 20,1 9.4 8,7 50,2 46,7 42,6 287 294 352
18 16 14,2 131 4,2 4,03 3,79 19,3 15,8 11,4 49,3 41,2 38,4 319 344 603
19 20,8 16,3 15 4,63 4,6 4,52 19,5 6,6 8,3 55 47,9 45 228 259 263
20 14,8 14,1 13 3,92 38 36 14,2 9.4 10 42,7 41 38,1 277 385 451




Tablo 6: Preterm yenidoganlarin ristosetin, kollagen ve ADP ile elde edilen agregasyon yanitlar

Dogum | Gestasyon | Ristosetin | Ristosetin | Ristosetin | Kollagen | Kollagen | Kollagen ADP ADP ADP.
O_mc Adqirh@ Haftas D6énem-1 Donem-2 Donem-3 Donem-1 | Donem-2 | D6nem-3 Donem-1 Donem-2 DOonem-3
(gr) (hafta) (ohm) (ohm) {ohm) (ohm) {(ohm) (ohm) (ohm) {(ohm) (ohm)
1 1230 31 6 12 19 5 23 25 0 7 23
2 1440 31 7 26 25 11 25 25 0 21 25
3 1850 31 1 9 11 11 24 25 0 2 18
4 1320 32 8 27 17 13 26 25 0 15 17
5 1490 32 8 26 19 15 26 26 8 27 23
6 1500 32 8 10 23 4 14 25 0 11 20
7 1740 32 0 9 26 11 23 26 0 0 8
8 1810 32 6 11 28 4 17 26 0 0 17
9 1430 33 0 2 12 4 6 20 0 2 9
10 1780 33 9 26 19 12 25 25 6 22 22
11 1840 33 0 9 26 7 24 26 0 2 18
12 2030 33 0 8 21 3 24 25 0 4 17
13 2040 34 1 12 15 10 14 24 0 0 15
14 2540 34 0 6 10 15 15 25 0 0 10
15 2000 35 0 1 0 10 17 25 0 8 15
16 2630 35 0 0 5 4 0 25 0 0 13
17 2600 37 0 5 9 4 18 21 0 0 13
18 2750 37 0 2 15 4 12 18 0 7 21
19 2800 37 0 0 14 6 17 26 0 3 22
20 3100 37 0 8 18 13 24 25 0 5 10
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Tablo 7: preterm yenidoganlarin agonistlerle elde edilen agregasyon yamtlar

RISTOSETIN (ohm) KOLLAGEN (chm) ADP (ohm)
DONEM I DONEM 11 DONEMII |DONEMI |DONEMII |DONEM III | DONEM I DONEMII | DONEM III
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20
En diigiik 0 0 0 3 0 18 0 0 8
En yiiksek 9 27 28 15 26 26 8 27 25
Ortalama 2,7 10,5 16,6 8,3 18,7 24,4 0,7 6,8 16,8
SD 3,6 8,9 7,4 4,2 7,1 2,2 2,2 8,3 5,1
Tablo 8: Pretrm yenidoganlarda tam kan parametrelerinin degerlendirimi
Hb (g/d1) Eritrosit (X10%mm?®) Hematokrit (%) Lokosit (X10>/mm®) | Trombosit (X10%/mm?®)
DONEM | DONEM | DONEM UOZE.S DONEM | DONEM | DONEM | DONEM | DONEM | DONEM | DONEM | DONEM | DONEM | DONEM | DONEM
I I I I 11 111 I I 1 I II I I 11 111
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Endigik | 141 | 123 | 104 | 39 | 35 | 36 | 414 | 373 | 316 | 92 | 61 74 | 121 | 104 | 145
En yiiksek | 20,8 16,4 15.0 5.2 47 45 55,0 47,9 | 450 | 22,4 16,2 13,2 441 404 603
Ortalama | 168 | 13,2 | 128 | 45 | 42 | 40 | 489 | 420 | 380 | 158 | 11,3 | 101 | 2434 | 2622 | 30L6
SD 14201 12 1 42 | 03 | 03 | 03 | 34 | 28 | 33 | 42 | 30 | 17 | 771 | 752 | 105
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Grafik I: Preterm yenidoganlarda Ristosetin ile elde edilen agregasyon
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Grafik 2: Preterm yenidoganlarda Kollagen ile elde edilen agregasyon
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Grafik 3: Preterm yenidoganlarda ADP ile elde edilen agregasyon

Tablo 9; Donem I preterm yenidoganlarin kontrol grubu ile kargilagtirlmasi

RISTOSETIN KOLLAGEN ADP
(ohm) (ohm) (ohm)
DONEM I 2,7+3,6* 8,3+42 0,7+2,2
KONTROL 17,1 +7,7 242423 16,7+5.38
P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001
*Ortalama + Standart sapma
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Table 10: Dénem II preterm yenidoganlarin kontrol grubu ile karsilagtirilmas:

RISTOSETIN KOLLAGEN ADP

(ohm) (ohm) (ohm)
DONEM II 10,5 £ 8,9* 18,7+ 7,1 6,8 + 8.3
KONTROL 17,1 £7,7 242 +23 16,7+ 5,8
P < 0,05 P < 0,05 P < 0,001

*Ortalama * Standart sapma

Tablo 11: Donem III preterm yenidoganlann kontrol grubu ile karsilagtiriimasi

RISTOSETIN KOLLAGEN ADP
(ohm) (ohm) (ohm)
DONEM 111 16,6 + 7,4* 24,4 +22 16,8 £ 5,1
KONTROL 17,1 £7,7 242423 16,7+ 5,8
P> 0,05 P> 0,05 P > 0,05

*Ortalama * Standart sapma

Tablo 12: Donem I ile Dénem II preterm yenidoganlarin kargilagtiriimas:

RISTOSETIN KOLLAGEN ADP

(ohm) (ohm) (ohm)
DONEM I 2,7 £ 3,6* 8,3 +4,2 0,7 2,2
DONEM II 10,5 + 8,9 18,7+ 7,1 6,8 +8,3
P < 0,001 P < 0,001 P <<0,001

*Ortalama + Standart sapma
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Tablo 13: Donem Il ile Dénem III preterm yenidoganlarin karsilagtiriimas:

RISTOSETIN KOLLAGEN ADP

(ohm) (ohm) (ohm)
DONEM II 10,5 £ 8,9*% 18,7+ 7,1 6,8 = 8,3
DONEM III 16,6 + 7,4 244422 16,8 5,1
P < 0,05 P < 0,05 P < 0,001

*Ortalama * Standart sapma

Tablo 14: Preterm yenidoganlarnin tam kan parametrelerindeki zamanla degisim

Hb Ernitrosit  |Hematokrit| Lokosit Trombosit
(gr/dl) | (X10%mm®) (%) (X10*/mm®) | (X10*/mm?)
DONEM1 | 16,8+1,4* 4,5+0,3 48,9:34 | 158442 | 2434%77,1
DONEM IT | 13,2+1,2 4,2+0,3 42,0+2,8 11,3+3,0 262,2+75,2
P>005 | P<0,05 | P>0,05 | P<0,001 | P>0,05

*Ortalama + Standart sapma

Tablon 185: Preterm yenidoganlarin tam kan parametrelerindeki zamanla degisim

Hb Eritrosit |Hematokrit| Lokosit | Trombosit
(gr/dl) | (X10°%mm’)| (%) | (X10*mm®)| (X10°/mm®)
DONEM II 13,2+1,2%* 4,2+0,3 42,0+2,8 11,3+3,0 262,2+75,2
DONEM III | 12,8+1,2 4,0:':0,3‘ 38,0433 | 10,1+1,7 | 301,6+105
P <0,05 P>0,05 | P <0,05 P>0,05 P> 0,05

*Ortalama + Standart sapma
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Term Bebeklerde Elde Edilen Sonuclar
Term olgularimizi 38 hafta ile 40 hafia arasinda gestasyon yagina sahip

(mean:39,2 £ 0,9) 20 bebek olugturmustur. Term olgularimizin dogum agirliklart
2800 g ile 4400 g arasinda (ortalama + standart sapma: 3429 + 407,4)
degismekteydi. Term yenidoganlarin tam kan paremetreleri Tablo 16°da,
belirlenmis agonistlerle elde edilen agregasyon yamtlari Tablo 17°de verilmistir.
Postnatal giinlerine gore ii¢ gruba ayrilan bebeklerin ristosetin, ADP ve kollagen
ile elde edilen agregasyonlgnn istatistiksel degerlendirimi Tablo 18’de
ozetlenmigtir. Olgularin tam kan sayim parametrelerinin istatistiksel
degerlendirimi de Tablo 19°da 6zetlenmigtir. Postnatal giinlerine gore donemlere
aynilmis olan bebeklerin yasam siireleri uzadikg¢a agonistlere trombositlerin
agregasyon yaniti belirgin Olglide artmaktadir. Grafik 4’de ristosetin ile elde
edilen agregasyon yaniti, Grafik 5°de kollagen ile elde edilen agregasyon yaniti
ve Grafik 6’de ADP ile elde edilen agregasyon yamitinin d6nemlere gore
(postnatal glinlerine gore) degisimi izlenmektedir.

Term bebeklerin postnatal giinlerine gore ayrilmig donemleri teker teker
kontrol grubu ile kargilaginldi. Bu sgekilde trombosit agregasyonunun
normallesme siireci belirlenmeye ¢alisildi. Donem 1 kontrol grubu ile
karsilastinldiginda her i¢ agonistle de istatistiksel olarak anlamli dlgiide farkla
yanit alindig1 gorildii (Tablo 20). Benzer sekilde Donem II kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda her li¢ agonistle de istatiksel olarak anlamli diizeyde farkli
yanit alindiy goriildii (Tablo 21). Ancak Dénem III de ristosetin, kollagen ve

ADP ile elde edilen sonuglar kontrol grubu ile benzer bulunmustur (Tablo 22).



Term yenidoganlarda agonistlerle elde edilen agregasyon yanitinin
giinlere gore degisimi de degerlendirildi. Bu amagla her bir agonistle elde edilen
agregasyon yanitt Dénemlere gore kargilagtirildi. Donem I ile Donem II (Tablo
23) ve Donem 1I ile Dénem III kargilagtirildi (Tablo 24). Tiim agonistlerle elde
edilen agregasyon yanitinin Donemlere gore degisiminin de (Donem I-Donem II
ve Donem II-Donem III) istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Tiim bu bulgularla term yenidoganlarda trombosit agregasyonunun
postnatal 10-14. giinlerde normale geldigi belirlendi.

Ayrnica yenidoganlarda tam kan parametrelerindeki degisim de
degerlendirildi (Tablo 25, 26). Preterm yenidoganlarla benzer olarak yagam
siireleri uzadik¢a hemoglobin, hematokrit diizeylerinde, eritrosit ve 16kosit
sayilarinda azalma belirlendi. Pretermlerden farkli olarak donem I ile donem II
arasinda trombosit sayis: farkli bulunurken dénem II ile Dénem II arasinda fark

belirlenmedi.
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Tablo 16: Term yenidoganlarin tam kan parametreleri

Hb Hb Hb | Eritrosit | Eritrosit | Eritrosit | Lokosit | Lokosit | Lokosit Het Het Hct [ Trombosit | Trombosit | Trombosit
Olgu (g/dl) {g/dl) (grdi)  {(x10* mm?) |(X10°%mm®) [{X10%mm?) | (X10%mm®) |(x10*%mm®) | (X10%/mm’) (%) (%) (%) X10%mm®y | (x10%mm*) | (x10%mm’)
Dénem-1|D6nem-2| Dénem-3{Dénem-1|Dénem-2| Dénem-3| Dénem-1 (Dénem-2| Dénem-3 |Dénem-1|Donem-2|Dénem-3| Donem-1 | Dénem-2 | D&nem-3
1 13,9 12,5 5,6 4,1 3,9 37 17 14,6 13,2 50,2 443 39,6 269 293 272
2 17,5 10,8 10 4,47 424 3,89 15,9 14,8 13,7 47 44 39,8 277 321 458
3 19,7 15,3 12,8 4,67 4,67 4,68 16 15,4 15,2 47,3 46 446 196 253 280
4 14,9 12,4 7,8 3,84 3.8 3,79 13,9 13,1 12,5 41,3 39,2 36,4 143 187 203
5 16,8 12,5 7,5 5,32 5,16 51 18,4 18 16,3 54,7 50,5 48 135 243 219
6 6,7 9,7 9,4 4,23 4,34 413 15,2 15,6 14,6 46 437 41,6 170 380 383
7 9,8 8,3 8,5 4,5 4,42 3,43 16,7 15,4 11,8 51,1 455 345 249 256 220
8 18,5 9 11 4,89 4,37 415 17,6 16 15 52,1 45,8 425 210 285 385
9 9,9 9,4 13,6 4,98 5,18 4,7 18,3 18,3 16,5 52,5 54,8 48,8 249 330 198
10 13,6 11,2 14,5 4,41 4,33 417 18,9 16,1 15,1 49 47,8 44,5 261 232 346
11 16,1 14,4 13,7 4,79 4,6 4,2 17,1 16,3 14,8 50 46,8 376 291 378 476
12 18,6 12,7 9,6 4,63 A.A‘m 4,4 17,9 17 15,6 51,5 48,7 45,7 225 224 231
13 11 76 7.1 4,56 4,68 4.4 15,8 16,3 15,3 46,6 46,4 43,4 173 281 280
14 13,1 12 8,7 5,17 518 5,01 18,8 16,2 14,2 56,7 48,6 42 237 243 265
15 7,7 8,8 12,8 4,32 4,33 4,43 14,8 14,4 14,5 43 431 42,9 294 352 468
16 20,1 16,1 15,9 3,74 3,4 3,04 13,6 11,9 10,7 39 34,3 29,7 363 551 676
17 23,8 12,5 10,2 3,88 3,62 3,7 14,1 12,7 12,2 41,6 37 36,1 259 297 285
18 19,5 10,5 11,4 4.2 3,05 4,06 15 13,4 13,7 44.5 38,9 39,4 348 376 479
19 10 7,2 8,3 3,21 3.2 3,2 16 14,4 12.0ca 46,1 42 344 182 220 234
20 15,2 11,9 11,5 4,51 4,5 4,45 17,4 15,3 14,6 50,2 44.8 43 301 284 539




Tablo 17: Term yenidoganlann ristosetin, kollagen ve ADP ile elde edilen agregasyon yanitlar1 (amplitiid)

Dodum | Gestasyon | Ristosetin | Ristosetin | Ristosetin | Kollagen | Kollagen | Kollagen ADP ADP ADP
Olgu | Agirign Haftasi Donem-1 Dénem-2 Dénem-3 Dénem-1 | Ddnem-2 | Ddnem-3 Dénem-1 Donem-2 Dénem-3
(9) (hafta) (ohm) (ohm) {ohm) {ohm) {(ohm) {ohm) (ohm) (ohm) (ohm) -

1 2900 38 3 6 7 18 18 25 12 13 15
2 3250 38 0 11 16 12 18 26 0 4 18
3 3360 38 0 0 0 4 8 17 0 1 9

4 3400 38 2 24 20 7 23 22 15 25 24
5 | 3600 38 0 0 3 3 3 14 0 0 9

6 3380 38,5 5 4 24 14 25 20 0 6 15
7 2800 39 6 22 24 13 21 24 0 17 18
8 3000 39 9 23 24 13 19 17 0 7 19
9 3200 39 0 0 21 4 4 18 0 0 10
10 3800 39 0 12 16 2 15 26 0 0 12
11 2800 40 0 0 15 5 26 25 0 1 9
12 3250 40 0 0 7 6 10 6 0 0 15
13 3350 40 5 5 8 15 15 25 0 0 14
14 3370 40 0 9 9 4 19 26 0 3 11
15 3460 40 0 0 8 " 20 25 11 12 10
16 3700 40 0 24 0 13 25 25 0 26 23
17 3700 40 5 12 17 13 17 25 0 15 16
18 3880 40 0 9 22 8 26 24 0] 20 23
19 3980 40 15 23 23 25 22 24 0 3 17
20 4400 40 0 8 2 8 10 22 0 1 7




Tablo 18:Term yenidoganlarin agonistlerle elde edilen agregasyon yamtlarinin istatistiksel degerlendirimi

RISTOSETIN (ohm) KOLLAGEN (ohm) ADP (ohm)
DONEM I DONEMII |DONEMII |DONEMI |DONEMII |DONEMIII |DONEMI |[DONEMII |DONEM III
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20
En diisiik 0 0 0 2 3 6 0 0 7
En yitksek 15 24 24 11 26 26 15 26 24
Ortalam 2,5 9,6 13,3 14,4 17,2 21,8 1,9 7.7 14,7
SD 4,0 9,1 8,5 2,2 7.0 5,1 47 8,8 5,1
Tablo 19: Term yenidoganlarda tam kan parametrelerinin istatistiksel degerlendirimi
Hb (g/dl) Eritrosit (X10%/mm?) Hematokrit (%) Lokosit (X10¥mm®) | Trombosit (X10*/mm”)
DONEM | DONEM | DONEM | DONEM | DONEM | DONEM | DONEM | DONEM | DONEM | DONEM | DONEM DONEM | DONEM | DONEM | DONEM
1 II m ) 1I I I 11 I 1 1I I I 11 III
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Endiistk | 136 | 119 | 107 | 32 | 32 | 30 | 390 | 343|297 | 67 | 72 | 56 | 135 | 187 | 198
Enyiksek | 188 | 183 | 181 | 53 | 52 | 51 | 56,7 | 548 | 488 | 238 | 16,1 | 159 | 363 | 551 | 676
Ortalama | 16,3 | 153 | 144 | 44 | 43 | 41 | 480 | 446 | 407 | 147 | 11,2 | 104 | 2416 | 2993 | 3454
SD 1,5 1,7 1,7 0,5 0,6 0,6 46 48 4,9 45 25 29 | 63,0 816 | 1327
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Grafik 4: Term yenidoganlarda Ristosetin ile elde edilen agregasyon
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Grafik 5: Term yenidoganlarda Kollagen ile elde edilen agregasyon
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Grafik 6: Term yenidoganlarda ADP ile elde edilen agregasyon

Tablo 20: Dénem I term yenidoganlarin kontrol grubu ile karsilagtiriimas:

RISTOSETIN KOLLAGEN ADP
(ohm) (ohm) (ohm)
DONEM 1 2,5+4,0* ‘14,4,7 +2,2 1,9+4,7
KONTROL 17,1 7,7 242+2.3 16,7 £5,38
P < 0,001 P <0,05 P < 0,001
*Ortaléma i Standart sapma
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Tablo 21: Dénem I term yenidoganlarin kontrol grubu ile kargilagtiriimasi

RISTOSETIN KOLLAGEN ADP

(ohm) (ohm) (ohm)
DONEM II 9,6 + 9,1* 17,2+ 7,0 7,7+838
KONTROL 17,1 £7,7 242 +23 16,7+ 5,8
P < 0,05 P < 0,001 P < 0,001

*QOrtalama * Standart sapma

Tablo 22: Donem I term yenidoganlarin kontrol grubu ile karsilagtirilmasi

RISTOSETIN | KOLLAGEN ADP
(ohm) (ohm) (ohm)
DONEM III 13,3 £ 8,5* 21,8£5,1 14,7+ 5,1
KONTROL 17,12 7,7 24,2£2,3 16,7+ 5,8
P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05

*Ortalama * Standart sapma

Tablo 23: Dénem I ile Donem II term yenidoganlarin karsilagtiriimasi

RISTOSETIN KOLLAGEN ADP

(ohm) (ohm) (ohm)
DONEM I 2,5+ 4,0% 14,47 +2,2 1,9 4,7
DONEM IT 9,6+9,1 17,2+ 7,0 7,7+8,8
P < 0,001 P < 0,001 P < 0,05

*Ortalama + Standart sapma
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Tablo 24: Donem 11 ile Dénem III term yenidoganlann kargilagtirilmasi

RISTOSETIN KOLLAGEN ADP

(ohm) (ohm) (ohm)
DONEM II 9,6 +9,1% 17,2+ 7,0 7,7+8.8
DONEM II 13,3 + 8,5 21,8 £ 5,1 14,7 + 5,1
P < 0,05 P < 0,05 P < 0,001

*Ortalama + Standart sapma

Tablo 25: Preterm yenidoganlarin tam kan parametrelerindeki zamanla degisim

Hb Eritrosit  |Hematokrit| Lokosit Trombosit
(g/dly | (X10%/mm?) (%) | (X10*/mm®) | (X10*/mm®)
DONEMI | 16.3£1,5 4,4+ 0,5 48,0+4,6 14,7+4,5 | 241,6463,0
DONEMII | 15.3+1.7 4,3+0,6 44,6+4 8 11,242,5 | 299,3181,6
P<0,05 | P<005 | P<0,05 | P<0,05 P < 0,05

Tablo 26: Preterm yenidoganlarin tam kan parametrelerindeki zamanla degisim

Hb Eritrosit |Hematokrit| Lokosit Trombosit
(g/dl) | (X10%mm’) (%) | (X10°*/mm®) | (X10*/mm?)
DONEMTII | 153+17 | 4,3t06 446448 | 112425 | 299,3181,6
DONEMIII | 14417 | 4,106 40,7449 | 10,4142,9 | 345,4+1237
P>0,05 | P<005 | P<0,05 | P>0,05 P> 0,05
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Donemler Arasi Degerlendirme

Preterm ve term bebeklerin agonistlerle eldeedilen sonuglart benzer
bulundu. Dénemler arasindaki farklihif belirleyebilmek amaciyla preterm ve
term bebekler postnatal giinlerine gore belirlenmis donemleri kendi aralarinda
karsilastinldi.

Term ve preterm bebekler Dénem I, Dénem II ve Donem II’de elde
edilen sonuglart benzer bulundu. Term ve preterm bebekler arasi degerlendirme
Tablo 27, 28, 29°da gbsterildi .

Preterm, term bebekler ve kontrol dénemlerinin agonistlerle elde edilen

yanitlar1 Tablo 30,31,32’de ve Grafik 7, 8, 9’ da gosterilmektedir.

Tablo 27: Donem I term ve preterm yenidoganlarin kargilagtirnlmasi

) RISTOSETIN KOLLAGEN ADP
DONEM I
(Ohm) (ohm) (ohm)
PRETERM 2,7+3,6% 8,3+4,2 0,7+22
TERM 2,5+ 4,0 14,4,7+2,2 1,9£4,7
P>0,05 P> 0,05 P>0,05

*Ortalama * Standart sapma




Tablo 28: Donem II term ve preterm yenidoganlarin Kargilastinlmasi

i RISTOSETIN KOLLAGEN ADP -
DONEM II
: (ohm) (ohm) (ohm)
PRETERM 10,5 + 8,9* 18,7+ 7,1 6,8 £ 8,3
TERM 9,6+9,1 17,2+ 7,0 7,7+88
P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05

*Ortalama * Standart sapma

Tablo 29: Donem III term ve preterm yenidoganlarin karsilagtirilmasi

) RISTOSETIN | KOLLAGEN ADP
DONEM III '
(ohm) (ohm) (ohm)
PRETERM 16,6 % 7,4* 24,4422 16,8 5,1
TERM 13,3£8,5 21,8+ 5,1 14,7+ 5,1
P> 0,05 P > 0,05 P >0,05

*Ortalama + Standart sapma
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Tablo 30: Term, preterm ve kontrol grubunun Ristosetin ile elde edilen
agregasyon yanitlar

TERM YENIDOGAN PRETERM YENIDOGAN KONTROL
DONEM I |DONEM II |DONEM Il |DONEM1 |DONEM II | DONEM III
n 20 20 20 20 20 20 28
En diisiik 0 0 0 0 0 0 3
En yiiksek 15 24 24 27 28 28
Ortalam 2,5 9,6 13,3 2,7 10,5 16,6 17,1
SD 4,0 9,1 8,5 3,6 8,9 7,4 7.1
Tablo 31: Term, preterm ve kontrol grubunun Kollagen ile elde edilen
agregasyon yanitlari
TERM YENIDOGAN PRETERM YENIDOGAN KONTROL
DONEM 1| DONEM II | DONEM 1 | DONEM1 |DONEMII | DONEM II
N 20 20 20 20 20 20 28
En diigiik 2 3 6 3 0 18 19
En yiiksek 11 26 26 15 26 26 26
Ortalam 14,4 17,2 218 8,3 18,7 24,4 242
SD 2,2 7.0 5,1 4,2 7,1 2,2 23

Tablo 32: Term, preterm ve kontrol grubunun ADP ile elde edilen agregasyon

yamtlari
TERM YENIDOGAN PRETERM YENIDOGAN KONTROL
DONEM1|DONEM II | DONEM Il | DONEM 1 |DONEM I { DONEM III

n 20 20 20 20 20 20 28

En diigiik 0 0 7 0 8 0

En yiiksek 15 26 24 27 25 26
Ortalam 1,9 7.7 14,7 0,7 6,8 16,8 16,9
SD 47 8,8 5,1 2,2 8,3 5,1 5.8
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TARTISMA VE SONUC

Yenidogan doéneminin biyokimyasal, hematolojik, endokrinolojik ve
diger bir ¢ok yonden ¢ocukluk yas donemlerinden olduk¢a farkl ozellikleri
oldugu bilinmektedir. Son yillardaki in-vitro fertilizasyon yOntemlerindeki
gelisme ve buna paralel olarak ¢ogul gebeliklerdeki artis ile yenidogan yogun
bakim hizmetlerindeki gelismeler neticesinde oldukga diigiik gestasyonel yaga
sahip bebeklerin yasayabilmeleri miimkiin olmustur. Yenidogan donemine ait
farkliliklara; preterm, ézellild? de ¢ok diisiik dogum agirlikli pretermlerin
fizyolojisindeki farkliiklar eklenmigtir. Preterm ve term yenidoganlardaki
farkliliklar iginde kan Orneklerinin ¢ogu komponentlerindeki- fizyolojik
degisiklikler, azalmis plazma koogiilasyon faktorleri ve azalmig eritrosit enzim
degigiklikleri vb. hematolojik sisteme ait bazi farkliliklardir (35,36). Dikkat
cekici bir diger nokta da hemostaza ait farkliliklardir. Hemostazin
saglanmasinda en Onemli faktér trombositlerdir. Trombosit sayisimn yeterli
olmasi kadar fonksiyonlarinin da normal olmasi gerektigi aciktir. Fetal hayatin
18. haftasindan sonra trombosit sayilarinin erigskinle benzer olmasina ragmen
morfolojisi ve fonksiyonlarindaki farklilik devam eder (19,37). Yenidogan
déneminde de farklilik trombosit hipofonksiyonu seklinde devam eder. Preterm
yenidoganlarda ise bu hipofonksiyonun daha derin ve uzun olmasi beklenir.

Caligmamizda yenidogan bebeklerin  trombosit  fonksiyonlarini
degerlendirmeyi, bir farkhlik tesbit edildigi taktirde normale gelme siiresini ve
term yenidoganlar ile preterm yenidoganlar arsindaki farkliligi ortaya koymayi
amagcladik. Caligmaya 20 preterm, 20 term bebek ve 28 kontrol grubu alindi ve
148 kan Omegi ii¢ agonistle (ristosetin, kollagen ve ADP) ¢alisildi. Olgularin
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trombostit fonksiyonlarinin normallesme siirecini belirlemek amaciyla li¢ donem
halinde izlendi. Postnatal 0-4 gilinler Dénem 1, 5-9 giinler Donem II ve 10-15.
Giinler Donem III olarak belirlendi. Alinan kontrol grubu ile elde edilen normal
degerler her donem ile ayn ayn kargilagtinldi.

Term yenidoganlarin trombosit fonksiyonlarini degerlendirdigimizde
yasamlarinin ilk dokuz giiniinde anlamu olgiide yetersiz oldugunu gordiik.
Donem I ve Donem II’de her ii¢ agonistle de elde edilen agregasyon yanitlarimin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu ancak
Donem HI’de yine her ii¢ agonistle de yanitin kontrol grubu ile benzer oldugu
gorildii.

Caligmamuzla yenidoganlarda bir trombosit hiporeaktivitesinin oldugu ve
bu fenomenin gegici oldugu belirlendi. Belirlenen bu gegici trombosit
hiporeaktivitesinin postnatal 10. giinden sonra normale geldigini tesbit ettik.

Yenidogan trombositlerin erigkin trombositlerine oranla hiporeaktif
oldugu baz1 ¢aligmalarla gosterilmigtir (38-41). Bununla birlikte baz
caligmalarda yenidogan trombositlerinin agonistlere yanitinin  erigkin
trombositleri ile benzer bulunmugtur (42-44). Ancak bu goriisten son yillarda
uzaklagilmig ve yenidoganlarda gegici bir trombosit hiporeaktivitesinin oldugu
kabul edilmistir. Tanind: ve arkadaslann ADP ve kollagen kullanarak tam kandan
impedans yontemi ile yaptiklart ¢aligmada yenidogan trombositlerinin
hiporeaktivitesini gostermis ve bu hiporeaktivitenin yagamin birinci haftasindan
itibaren normale geldigini tesbit etmigslerdir (45). Bizim bulgularimzda da
literatiirle benzer sekilde term yenjdoganlann gegici hiporaktivitesi ortaya

¢iknmstir.
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Caligjmamizin = 6nemli bir kisouni da preterm  yenidoganlar
olusturmaktadir. Preterm yenidoganlarda ozellikle CDDA pretermlerde ¢aligma
icin gerekli diizeyde kan alim sorununun olmasi yapilan g¢aligmalarin yetersiz
olmasina neden olmustur. Halbuki bu grubun intraventrikiiler kanama insidansi
olduk¢a yiiksektir. Buna ragmen pretermlerde ozellikle CDDA pretermlerde
trombosit agregasyonu ve kanama zamanimn standardizasyonunda ciddi
sorunlar vardir (46-48).

Preterm yenidoganlarla kontrol grubu arasinda yapilan kargilagtirma
neticesinde her {i¢ agonistle de Dénem I ile Donem II’ nin istatatistiksel olarak
anlamhi diizeyde fark oldugu goriildi. Ancak Donem I ile kontrol grubu
arasinda fark goriilmedi. DOnemler arasinda degerlendirme yapildiginda da
Doénem I ile Donem II arasinda ve Donem II ile Donem III arasinda da her ii¢
agonistle de istatistiksel olarak anlamli farklilik tesbit edildi. Bu bulgularla
preterm yenidoganlarda gecgici bir trombosit hiporeaktivitesinin oldugu
goriilmektedir. Bu hiporeaktivite fizyolojik bir siire¢ olup olgularin hi¢ birine
klinik bir yansimas1 olmamugtir. Ayrica yaptigimiz degerlendirmeler gstermistir
ki preterm yenidoganlarin gecici trombosit hioporeaktivitesi postnatal 10.
giinden sonra normale gelmektedir.

Preterm yenidoganlarda 6zellikle de ¢ok diisiik dogum agirhikli (CDDA)
yenidoganlarda trombosit fonksiyonlarinin 6énemi daha da fazladir. Mull ve
Hathaway CDDA pretermlerde ADP ile trombosit agregasyon yanitinin yetersiz
oldugunu gostermistir (19). iqtraventrikﬁler kanama riski ile trombosit
fonksiyon hiporeaktivitesi arasinda da korelasyondan bahsedilmektedir (49,50).

Setzer ve arkadaglan ¢ok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda goriilen intra

55



ventrikiiler kanama ile trombosit fonksiyon bozuklugu arasindaki iligkiyi ortaya
koymuglardir (21). Michelson yaptigi flow sitometrik yontemle CDDA
pretermlerde trombosit hiporeaktivitenin en fazla postnatal 3-4 giinlerinde
oldugu ve erigkin diizeyine 10-14 giinlerde geldigini gdstermistir (17). Yine
benzer sekilde Rajasekhar ve arkadaslari CDDA pretermlerde trombosit
hiporeaktivitesini ortaya koymus ve intraventrikiiler kanama ile iligkili
olabilecegini belirtmigtir (22).

Caligmamizda da preterm yenidoganlarin yasamlarnin ilk 4 giinlinde
trombosit hiporeaktivitesinin en fazla oldugunu tesbit ettik. Yine benzer sekilde
trombosit fonksiyonlarinin normallegmesinin postnatal 10 giinden itibaren
oldugu caligmamizla tesbit edilmigtir. Ancak ¢aligmamiza dahil edilen
pretermlerin 6 tanesi (%30) CDDA idi. CDDA pretermler ile diger pretermler
arasinda trombosit fonksiyonlan agisindan farklilik tesbit etmedik. Ayrica tiim
pretermlerimizde trombosit hiporeaktiviteye ragmen gerek intraventrikiiler
gerekse de farkli bir bolgede kanama olugmadi.

Aragtirmamizda Onemli diger bir nokta da term ve preterm
yenidoganlarin trombosit fonksiyonlarin1 ayn ayn degerlendirerek varsa aradaki
farklihg ortaya koymakti. Ozellikle preterm yenidoganlarda yapilmg
caligmalarin azlifi ve yapilan caligmalarda da olgu sayisindaki yetersizlik
¢aligmamizin 6nemini daha da arttirmagtir. Literatiirden elde edilen verilere gore
ozellikle CDDA  pretermlerde  trombosit  hiporeaktivitesinin  term
yenidoganlardan daha uzun siirdiigli yoniindeydi. Ancak ¢aligmamizda term ve
preterm yenidoganlarin trombositleri her ii¢ agonistede (ADP, kollagen,

ristosetin) benzer oranda yamt verdiklerini tesbit ettik. Yine benzer sekilde

56



preterm ve term yenidoganlarin gecici trombosit hiporeaktivitesinin
yagamlarinin 10-14. giinlerinde normale dondiigiinii tesbit ettik.

Caligmamizda yenidogan doneminde tam kan parametrelerinin degigimi
de degerlendirildi. Yapilmig caligmalara benzer sekilde yasamun ilk giinlerinde
yiksek ertrosit, 10kosit sayillannmin ve yilksek hemoglobin, hematokrit
degerlerinin ilerleyen giinlerde azaldigim saptadik (15).

Sonug olarak ¢alismamizda yenidogan trombositlerinin hiporeaktif bir
donemden gectigi ve bu hiporeaktivitenin yagamin 10-14. giinlerinde normale
geldigi belirlendi. Trombosit hiporeaktivitesi agisindan term ve preterm
yenidoganlar arasinda fark tesbit edilmedi.

Yenidoganlarda yagamin ilk dokuz giiniinde goriillen trombosit
hiporeaktivitesi fizyolojik ve gegici bir siire¢ olup, yagamin 10-14. gﬁnlen'nden

sonraki hiporeaktivite trombosit fonksiyon bozuklugunu géstermektedir.
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OZET

Yenidogan doneminin diger cocukluk yas gruplarina gore farkh
ozelliklerinin oldugu bilinmektedir. Bu farkliliklardan biri de anneleri veya diger
erigkin ftrombositlerine oranla fonksiyonlar1 yetersiz trombositlere sahip
olmalandir. Yenidoganlann trombosit sayilar erigkin trombositleri ile benzer
olup fc;nksiyonlanndaki yetersizlik gegicidif. Bu durum yenidogan
trombositlerinin gegici hipofonksiyonu olarak adlandiriimaktadir. Ancak bu
hipofonksiyonun bazi patolojil;rle birlikteligi ve diizelme periyodu konusunda
heniiz yeterli galigmalar yapilmamugtir. Preterm yenidoganlarda 6zellikle de gok
diisik dogum agirhklhi (CDDA) yenidoganlarda intraventrikiller kanama ile
trombosit hiporeaktivitesi arasinda iligkiden bahsedilmektedir. Yenidoganlarda
trombosit hiporeaktivitesinin siddeti ve diizelme periyodunun saptanmasi ve
standartlarin olugturulmas: oldukga fazla 6nem kazanmgtir.

Bu ¢aligmada term ve preterm yenidoganlarnn trombosit fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi, yagsamlarimin hangi doneminde normale geldiginin
belirlenmesi amaglanmsgtir. Ayrica preterm ve term yenidoZanlar arasinda
trombosit fonksiyonlan agisindan farkliligin olup olmadiginin belirlenmesi de
planlanmigtir.

(Calismaya anneleri hamileliginin son 15 giiniinde trombosit
fonksiyonlanm etkileyecek ilag kullanmamig, saglikli 20 term yenidogan, 20
preterm yenidogan ve kontrol grubu olarak da 2 ay- 3 yag arasinda 28 saglikli
¢ocuk dahil edilmigtir. Olgular yagam siirelerine gore ii¢ doneme —Do6nem 1 (0-4
giinler), Donem 2 (5-9 giinler), Donem 3 (10-15 giinler)- ayrilarak longitiidinal
izlenmigtir. Postnatal onbeginci giiniine kadar izlenmis olan bebeklerden
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belirlenen giinlerde —bir bebekten toplam ii¢ kez- kan Ornekleri alinmmgtir.
Kontrol grubundan ise bir kez kan 6rnegi alinmigtir. Alinan kan orneklerinden
impedans yontemi kullanilarak trombosit agregasyonu ¢aligitlmigtir. Agregasyon
calismalan tam kan 6meklerinden yapilmigtir. Agonist olarak ADP, kollagen ve
ristosetin kullanilmagtir.

ADP, rstosetin ve kollagen ile yapilan agregasyon g¢aligmalarn
neticesinde yenidogan trombositlerinin hiporeaktif bir donemden gegtikleri
tesbit edilmigtir. Bu hiporeaktif donemin yasamlarinin ilk 9 giiniinde gorildiigi
ve 10-15 giinleri arasinda normale geldigi belirlenmigtir. Term ve preterm
yenidoganlann trombosit hiporeaktivitelerinin giddeti ve diizelme peryodu
arasinda fark bulunamamasgtir.

Sonu¢ olarak yenidoganlarda yasamin ilk dokuz giiniinde goriilen
trombosit hiporeaktivitesi fizyolojik ve gegici bir siire¢ olup, yasamin 10-14.
giinlerinden sonraki hiporeaktivite trombosit fonksiyon bozuklugunu

gostermektedir.
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