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GIRIS VE AMAC

Neonatal trombositopeni dogum aninda ve yasamin ilk ayinda, gestasyon
yagina bakmaksizin trombosit sayisinin 150 x 10%/L'nin altinda olmasi geklinde
tammlanir (1-4). Yeni doganda trombositopeni oldukga sik goriiliir. Degisik yeni
dogan bakim iinitelerinin verilerine gore hasta yenidoganlarda trombositopeni
siklig1 % 20-50 arasinda degismekte, ozellikle preterm bebekler neonatal

trombositopeniden daha fazla etkilenmektedir (3, 5, 6).

Trombositler hemostazda onemli bir rol oynadiklan igin trombositopeni
kanamaya neden olup hasta bir bebekte tobloyu daha agirlastirabilir.
Trombositopenik hasta yenidoganlarda nontrombositopenik hasta yenidoganlara
gore intrakranial kanama riski yaklagik 2,5 kez, nérolojik sekel 6 kez, mortalite
ise 6 kez daha fazla olabilmektedir (7, 8).

Neonatal trombositopeni, trombosit tiiketiminin artmasi, yapimin azalmas,
sekestrasyonun artmasi veya bunlardan herhangi birinin kombinasyonu sonucu
meydana gelebilir (1-4, 9). Tim detayli aragtirmalara ragmen neonatal
trombositopenili bebeklerin % 60-80 inde primer mekanizma belirlenememektedir
(3, 6, 7). Hasta bir yenidoganda birden fazla faktdriin bir arada bulunabilmesi,
bazi gerekli laboratuvar tetkiklerinin yeni doganlarn kiigiikliikleri ve 6zel
durumlari nedeniyle yapilamamas: neonatal trombositopeninin patogenezine
yonelik aragtirmalari zorlagtirmaktadir. Bu nedenle neonatal trombositopeninin

mekanizmasi hakkinda heniiz kesin ve yeterli bilgiler, mevcut degildir.

Neonatal trombositopenide prognoz trombositopeninin nedeni ile yakin
iligkili oldugundan erken dénemde etkenin ortadan kaldirilmasi prognozu olumlu
etkiler. Bu caligmayla yeni dogan klinigimize yatan term ve preterm bebeklerde
trombositopeni goriilme sikhgr, ortaya ¢ikan neonatal trombositopeninin
etyolojisinde rol oynayan faktorlerin belirlenmesi ve dnlenebilecek nedenlerin

ortadan kaldirilarak trombositopeni sikhginin azaltilmasi amaglanmgtir,



GENEL BILGILER

Yenidoganda normal trombosit sayis1 ¢ocuk ve erigkinlerdeki gibi 150- 450 x
10%/L arasinda degisir (1-4). Preterm bebeklerde trombosit sayis1 hafif diigiikse de
yine normal erigkin sinirlan igindedir (3, 10, 11). Trombositler direkt veya
indirekt olarak diger hemostatik sistemin elemanlariyla beraber hemostazisin
idamesinde 6nemli rol oynadig: ig¢in trombosit sayis1 Snem tasir; genellikle
trombosit sayis1 50 - 100 x 10%/L arasinda travma sonucu kanamalar meydana

gelirken, 10 - 20 x 10%/L arasinda spontan kanama riski oldukga yiiksektir.

Yenidogan doneminde erigkinlere gore trombositopeninin daha kolay
gelismesi bazi nedenlere baglidir. Dogumda umblikal kord kaninda hematopoetik
onciil hiicreler oldukg¢a yiiksek oranda olmasina karsilik yenidogan
megakaryositlerinin erigkin megakaryositlerinden daha kii¢iik, daha az olgun
oldugu, ancak 1 yasindan sonra erigkin boyutlarina ulagtig1, bu nedenle yenidogan
doneminde kantitatif ve kalitatif anomalilerin daha kolay meydana geldigi &ne
siiriilmektedir (12). Ayrica yenidoganlarda hematopoetik 6nciil hiicreler dolagimda
daha fazla olmasina ragmen, gerektigi an duruma uymak igin rezervi az
oldugundan trombositopeni, anemi ve 16kopeni diger yas gruplarina gore daha sik

goriilmektedir (13).

Neonatal trombositopenide sorumlu mekanizmanin tayini bebeklerin
kiigiikligii nedeniyle materyal elde edilmesindeki gii¢liik, bazi1 laboratuvar
tetkiklerinin kontrendike olabilmesi, hasta bir yenidoganda birden fazla etkenin bir

arada bulunabilmesi nedeniyle sinirh kalabilmektedir (3, 6, 7).

Neonatal trombositopeninin etkenini saptamada birinci basamak dikkatli bir
anemnez almaktir. Omegin bebekte enfeksiyon, kullanilan ilaglar, annede
hematolojik veya enfeksiyoz bir hastalik, ila¢ alimi ayirici tanida yardimci olabilir.
Ikinci basamakta fizik inceleme 6nem tagimaktadir. Genel durumu iyi, hasta
goriiniimlii olmayan bir bebekte sepsis hari¢ diger immun tipte trombositopeniler
akla gelmeli, hasta goriiniimlii bir bebekte ise neonatal trombositopeni daha ¢ok
sepsis, dissemine intravaskiiler koagulasyon, karaciger patolojisi, lokal damar

trombiisleri gibi nedenlerle ortaya ¢ikabilmektedir. Bebegin aragtinlmasi kadar

2



annede de bu durumu yaratabilecek bir hastahin varligi mutlaka tetkik edilmelidir
(Sekil 1) (9). Anne asemptomatik de olsa immun trombositopenik purpura,
sistemik lupus eritematosus gibi hastaliklar yoniinden incelenmeli, herhangi bir
neden bulunamazsa neonatal alloimmun trombositopeni yoniinden anne ve bebek

aragtinlmahdir.

Sekil 1: Trombositopenik Yenidoganda Anne ve Bebegin Trombositopeni Etyolojisi
Agisindan Degerlendirilmesi

ANNE
1. Anemnez_
Ge(;irilmi% kanama, ilag, hastahk
Bebeklerde purpura, hamilelikte rubella
2. Sifiliz, CMV, Herpes, Toxoplazmozis serolojik tetkikleri
Trombosit sayisi

/ \

Diisiik Normal
1. Maternal immun trombositopenik purpura,

sistemik lupus eritematosus
2. llaglara bagh purpura

3. Herediter trombositopeni Bebegin Fizik Muayenesi
Normal/lm Konjeni> Anomali
1. Izoimmun purpura 1. Enfeksiyonlar 1. Dev Hemanjiom
2. Herediter trombositopeni 2. Konjenital 16semi 2. Rubella
3. Erken konjenital aplastik anemi 3. Radius yoklugu ile
beraber
trombositopeni

Neonatal trombositopeni etyolojisini aydinlatmada baz1 laboratuvar tetkikleri
onem tagimaktadir. Periferik yaymanin degerlendirilmesi, kanama zamani,
protrombin zamant, parsiyel tromboplastin zamani, fibrinojen, fibrin yikim

iiriinleri, neonatal enfeksiyona yonelik testler, kemik iligi aspirasyonu, trombosit



yagam siiresinin tayini, trombosit antijeninin tiplendirilmesi, trombositle iligkili

IgG tayini bu laboratuvar tetkikleri arasinda yer almaktadir (1, 3, 5-9).

Neonatal trombositopeni bebekte periferik yaymanin degerlendirilmesi, taniy:
desteklemek kadar trombositopeninin etyolojisi hakkinda da bilgi verebilmesi
acisindan 6nem tagimaktadir. Neonatal enfeksiyon, dissemine intravaskiiler
koagulasyon, konjenital [dsemi gibi durumlarda tan1 koymada periferik yayma
yardimci olmaktadir. Trombositler yanisira diger kan hiicrelerinde azalma varsa
kemik iliginde yapim azlig1 olabilecegi akla gelmektedir. Periferik yaymada
trombositlerin normalden biiyiik goriilmesi ise perifere verilen geng trombositlerin
sayisinda artiga baglanmakta, bu da etyolojide tiiketim hizindaki artig1
desteklemektedir (5).

Protrombin zaman ve parsiyel tromboplastin zamam Sekil 2 de gosterildigi
gibi hasta goriiniimlii bir bebekte trombositopeninin etyolojisi hakkinda aydmnlatici

olabilmektedir.

Sekil 2: Protrombin Zamani ve Parsiyel Tromboplastin Zamaninin Ayirici Tanida
Degerlendirilmesi
Hasta Goriiniimlii Trombositopenik Bebek

PT ve PTT
Normal Uzamig
/——\ } /——\
Lokal damar ve Sepsis Dissemine Agir
trombosit trombiisleri Nekrotizan intravaskiiler karaciger
enterokolit koagulasyon hastalig

Neonatal trombositopeni nedeniyle tetkik edilen bir yenidoganda kemik iligi
aspirasyonu trombositopeni kalici ise veya spesifik bir neden bulunamazsa
yapilabilir, megakaryositlerin ve kemik iligindeki diger elemanlarin
degerlendirilmesi ile etyolojik faktor hakkinda bilgi edinilebilir (9).

Trombositler iizerindeki IgG 6l¢iimii immun veya nonimmun tiiketim
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trombositopenilerinde veya trombositlerin yapim azhgina bagh bozukluklarda
ayirici tamida yardimer olmaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda pozitif
sonucun mutlaka immun trombositopenik purpurayr gostermeyecegi, birgok
trombositopenik bozuklukta immun mekanizmanin sorumlu olabilecegi
bildirilmektedir (3, 5, 14, 15). Ancak maternal trombositle iligkili IgG 6l¢timii
alloimmun ve otoimmun trombositopeni arasinda ayirici tanida yardimci

olmaktadir (3).

Trombosit yasam siiresinin kisalifin1 gostermek i¢in radyoaktif madde ile
isaretli trombositler gosterilmektedir. Son yillarda kullamlan Indium 111 ile
isaretli trombositlerin taranmasiyla trombosit yagam siiresi hakkinda daha iyi
bilgiler edinilmektedir (5).

Neonatal trombositopeni ile seyreden ¢esitli hastaliklar etyopatogenezine gére
4 grupta siniflandirilabilir (1, 3, 9): 1. Trombosit tiiketiminin artmasi, 2)
Trombosit yapiminin azalmasi, 3) Sekestrasyonun artmasi, 4) Trombosit

yapiminin azalmasi ve tiiketimin artmasi (Tablo 1).
Tablo 1 : Yenidoganda Trombositopeni Etyopatogenezi

1) Trombosit tiikketiminin artmasi

A) Immun rombositopeniler
a) Otoimmun nedenler (Annede immun trombositopenik purpura sistemik lupus)
b) Neonatal alloimmun trombositopeni
¢) Enfeksiyonlar
d) llaglar

B) Nonimmun trombositopeniler
a) Dissemine intravaskiiler koagulasyon
b) Kasabach - Merritt sendromu
c) Nekrotizan enterokolit
d) Katater uygulamasi
e) Fototerapi
f) Exchange transfiizyon
g) Rhuyusmazhig
h) Persistan pulmoner hipertansiyon
1) Respiratuvar distres sendromu
j) Polisitemi
k) Intrauterin gelisme geriligi
1) Enfeksiyonlar



2) Yapimin azalmasi
A) Konjenital ve herediter trombositopeniler
a) Radius yoklugu ile beraber rombositopeni (TAR)
b) Wiskott - Aldrich sendromu
¢) May Hegglin anomalisi
d) Bernard - Soulier sendromu
€) Amegakaryositik trombositopeni
f) X-e bagh ve otozomal gegisli trombositopeniler
B) Trizomi 13 ve 18§
C) Kemik iligi infiltrasyonlan
3) Sekestrasyonun artmasi
A) Hipersplenizm
B) Hipotermi
4) Yapimin azalmasi ve tiiketimin artmasi
Iaglar, hipoksi, kalitsal metabolik hastaliklar

1) Trombosit tiiketiminin artmasina bagh ortaya ¢ikan neonatal

trombositopeniler: Immun veya non-immun nedenlere bagl: olabilir.

A) Yenidoganda Immun trombositopeni : Annede yapilan IgG tipi
otoantikorlar, alloantikorlar veya ilaca bagh antikorlar ile yenidoganin viral veya
bakteriyel enfeksiyonlart seyrinde bebekte yapilan otoantikorlara bagh olarak

meydana gelir (1-5, 14-17).

a) Neonatal otoimmun trombositopeni : Tiim neonatal immunolojik
purpura vakalarinin % 80 ini olusturur (2). Neonatal otoimmun trombositopeni
immun trombositopenik purpura gegirmis veya gecirmekte olan annenin maternal
trombosit otoantikorlarinin fetal dolagima transplasental gegisi ile meydana gelir.
Siklikla IgG karakterindeki bu antikorlarin plasentadan gegisi sinsitiotrofoblast
membranindaki reseptorlerin aracilidi ile olur. Bu reseptorler IgG molekiillerinin
Fc kisimlanint baglar, transfer gerceklesti§inde maternal trombosit otoantikorlan
fetal trombositlere baglanir. Bu sensitize olmug hiicreler retikuloendoteliyal
sistemdeki fagositik hiicreler tarafindan hizla yikilmaya baglarlar. Fetal-neonatal
trombositopeninin ciddiyeti maternal trombosit otoantikorlarinin subgrubu, fetal -
neonatal dolagimdaki maternal trombosit otoantikorlarinin miktar,
retikiiloendoteliyal sistemin aktivitesi ve kemik iliinin bu hizli trombosit yikimini
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kompanse edebilme yetenedi gibi etkenlere baghdir (16). Immun trombositopenik
purpurali bir annede hastali3in aktif olmasi bebekteki trombositopeni riskini
attirmaktadir, ancak remisyondaki annelerden de trombosit sayilart normal oldugu
halde dolasan antitrombosit antikorlar1 bulunmasi nedeniyle trombositopenik
bebekler dogabilir (18-21).

Neonatal otoimmun trombositopenide anne ile bebegin trombosit sayilan
arasinda iligki saptanamazken (22), anne serumunda mevcut olan antitrombosit
IgG orani ile yenidoganin trombosit sayis: arasinda iligki gosterilmigtir (23).
Neonatal otoimmun trombositopenide dogumda trombositopeni saptanabilecegi
gibi, dogumda normal olan trombosit sayis1 ilk bir hafta icinde diigiis
gosterebilmektedir. Ortaya ¢ikan trombositopeni ise 15 giin ile 5 hafta iginde
normale donmektedir, bu da anne antitrombosit IgG'sinin dmriine uymaktadir (4,
9). Bu bebeklerde intrakranial kanama riski neonatal alloimmun trombositopenili
bebeklere gore daha azdir, ancak mortalite % 235 e dek yiikselebilmektedir (3).

Neonatal trombositopeniye yol agan diger bir otoimmun hastalik neonatal
lupus sendromudur. 11k kez 1954 yilinda tanimlanan bu sendromda, vakalarin
% 10 unda trombositopeni gosterilmigtir (24). Konjenital kalp blogu, dermatit,
hepatosplenomegali, lenfadenopati, pnémoni, anemi ve 16kopeni de saptanabilen
bu bebeklerde in utero, dogumda veya ilk 2 ayda etkilenebilme sézkonusudur (24,
25). 1981 yilinda Ro (SS-A) antikorunun bu sendrom igin serolojik marker
oldugu belirlenmis, neonatal lupus eritematosuslu bebekler ve annelerinde Ro
(SS-A) antikoru % 95 oraninda pozitif olarak’ bulunmustur (24, 26). Bu
sendromda trombositopeninin otoimmun mekanizmayla meydana geldigi
diigiiniilmekteyse de bazi vakalarda trombosit antikorlarinin ve trombosite baglh
IgG nin yiiksek bulunmamasi nedeniyle trombosit tiiketiminin artmas: veya

trombopoezin direkt supresyonuna bagli olabilecegi de ileri siiriilmektedir (24).

b) Neonatal alloimmun trombositopeni : Fetal trombosit antijenleri
ile maternal immunizasyon sonucu Rh uyusmazligina benzer bir mekanizma ile
olugmaktadir; yalniz burada alloantikorlarin hedefi trombositlerdir. Trombosit
membran glikoproteinleri, glikoprotein Ia, Ib, IIa, IIb, IIIa ve IV trombositlere



spesifik PLA (Zw), Bak (Lek), PLE, Yuk (Pen), Ko, Br, NaK gibi alloantijenleri
tagir (27, 28). Anne trombosit spesifik antijen (-), baba antijen (+) ve fetus antijen
(+) ise fetusun antijen (+) trombositleri annenin antijen (=) kan dolagimina girerek
immunizasyonla annede fetal trombosit lizerindeki hedef antijene kars1 IgG
alloantikor olusturur. Bu alloantikorlarin transplasental fetal dolagima gegisi
sensitizasyona ve fetal trombositlerin fetal retikiiloendoteliyal sistemdeki fagositik
hiicrelerce artmig yikimina yol agar (17). Son yillarda insidans1 1/2000 - 1/3000
olarak bildirilen neonatal alloimmun trombositopenide Rh uyusmazliginin tersine,
trombositopeni vakalarin % 50 sinden fazlasinda ilk gebelikte goriiliir (17, 29,
30). Daha sonraki gebeliklerde ise goriilme riski % 88-97 oranindadir (30-32).
‘Neonatal alloimmun trombositopenide mortalite riski yaklagik % 10 dur (30, 32).
En 6nemli komplikasyon, intrauterin 30. haftadan 6nce de ortaya ¢ikabilen
intrakranial kanamadir (33, 34). Buna bagli nérolojik sekel riski % 25-30 olarak
bildirilmektedir (30). ilk bebekte tan1 kondugunda 2. bebekte mortalite ve
norolojik hasar riski alinan onlemlerle belirgin diistiiglinden ayirici tani iyi
yapilmalidir. Sekil 3 de izole immun trombositopenili bebege tanisal yaklagim

gosterilmigtir (17).

Sekil 3 : {zole Trombositopenili Bebegin Degerlendirilmesi

Yenidogan Trombositopenik Bebek —I

Fizik Muayene Anne hikayesi + annenin trombosit sayisi

’ I

Anormal Normal Annede immun trombositopenik

purpura, sistemik lupus

eritematosus
Radius yoklugu
ile beraber . . .
trombositopeni Neonatal Alloimmun Trombositopeni ?
Anne, baba ve bebek Annede Bebegin trombositleri
PLAI tiplendirmesi trombosit <30 x 109L ise
antikorlar acil tedavi



¢) Enfeksiyona bagh trombositopeni : Yenidoganlarda sik
trombositopeni nedenlerindendir (4, 9). Onceleri trombositopeni
megakaryositlerin supresyonuna, periferik tiiketimin veya yikimin artmasina,
agregasyona, lizise ve dissemine intravaskiiler koagulasyona baglanmaktaysa da
son yillarda immun bir nedenin de trombositopeni yapabilecegi fikri
benimsenmektedir (1, 4, 14, 15). Trombositlerin endotel hasari, adhezyon,
agregasyon ve lizisle hizh periferal tiiketim ve yikimi deneysel olarak hayvan
modellerinde ve daha az sayida sepsisli erigkin hastada iyi gosterilmis (35, 36),
kemik iliginin enfektif ajan tarafindan supresyonu ile trombositopeni arasindaki
iligki ise kesin demonstre edilememistir (1, 37). Transfiize edilen trombositlerin
émriiniin kisa olmasi, kémik ilifinde megakaryosit sayismin artmas, periferik
yaymada daha biiyiik trombositlerin goriilmesi yine tiiketime bagh
trombositopeniyi desteklemektedir (1). Sekil 4 de gosterildigi gibi enfeksiyona
bagli trombositopenide immun olayi agiklayic1 bazi mekanizmalar 6ne siiriilmiigtiir
(4, 14). Ya trombosit enfeksiyon ajani ile etkilesime girerek harab olmakta ve
iizerine IgG baglanmakta veya enfeksiyon etkeni IgG ile immun kompleks
yaparak trombosit iizerine yapismakta veya trombosite yapismig olan enfeksiyon
etkeni lizerine ya da onun bir iiriiniine IgG spesifik olarak baglanmaktadir, bu

durum hem bakteriyel hem de viral enfeksiyonlar igin gecerlidir (1, 4, 14, 15).

Sekil 4 : Yenidoganda Enfeksiyona Bagh Trombositopenide immun Mekanizma

T L 5 B 528
- l‘;@ ’ }“' IgG'nin trombosit
= - 7 -{" yiizeyindcki enfck-

siyon ctkenine veya

Trombosit cnfcksiyon Enfcksiyon ctkeni- iirintinc spesifik

388

. . . e 8 8
ctkeni etkilegimi immun komplcks ‘ baglams
olusumu 580

Enfcksiyon ctkeni

Trombosit yapisinda
bozukluk ve IgG Spesifik/ fik Y IgG
baglanis pesifik/non-spesifi
sl IgG baflanmasi ;Sd' Immun komplcks
O Trombositler
.Trombosil W& PROA-PAP komplcksi
tizerindc PROA-PAP (Protein A ve peroksidaz-
komplcksi antipcroksidaz)



Bakteriyel septisemilerin % 50-75 inde trombositopeni geligebilirken (37),
toksoplazma, rubella, CMV, herpes en sik trombositopeni yapan viral
enfeksiyonlardir. Konjenital rubellada % 86 oraninda trombositopeni saptanirken
(38) konjenital CMV enfeksiyonunda megakaryositlerde intraniikleer inkliizyon
cisimciklerinin varli§i ve megakaryositlerde anormal morfolojinin gosterilmesi

trombosit yapiminda azalmayi gostermektedir (39).

d) Ilaglara bagh trombositopeni : Kemik iligindeki megakaryositlerin
supresyonu, nonimmun izole trombosit destriiksiyonu veya immun mekanizma ile
periferik destriiksiyon sonucu ortaya gikabilir (1). Yenidoganda daha ¢ok immun
mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Antenatal donemde annenin kinin, kinidin,
siilfanamidler gibi baz1 ilaglar kullanimi durumunda neonatal trombositopeni
gelisebilir. Anne kullandigi bu ilaca karg1 antikor yapmakta, trombositler
ilag-antikor kompleksini tagidiklan igin dolagimdan uzaklastinnlmaktadirlar.
Yenidogan, ilacin plasentadan gegisi oraninda bu durumdan etkilenir (4). Nadir
olarak yenidoganda ilag alim ile ilaca baglh immun tipte trombositopeni ortaya
cikabilir (40). Immun trombositopeni yapabilen ilaglar tablo 2'de gosterilmisgtir
(D).

Tablo 2 : immun Tipte Trombositopeni Yapabilen laglar

Acetaminophen Quinidine Levodopa Rifampicin
Acetazolamide Clinoril Meprobamate Spironolactone
Acetylsalicylic acid Clonazepam Methicillin Stibophen
Actinomycin:D Co-trimoxazole Methyldopa Sulfamethazine
Allylisopropylcarbamide Desipramine Minoxidil Sulfamethoxypyrida-
Alprenolol Diazepam Morphine zine

Amrinone Digitoxin Nitroprusside Sulfisoxazole
Antazoline Digoxin Novobiocin Sulfonamide
Benzodiazepine Diphenylhydantoin ~ Organic arsenicals Tolbutamide
Bleomycin Fenoprofen Oxphenbutazone Trimethoprim-sulfa-
Carbamazepine Heparin Oxprenolol methoxazole
Cephalothin Heroin Para-aminosalicylic acid Valproic acid
Chlorothiazide Hydrochlorothiazide Penicillin Vancomycin
Chlorpropamide Isoniazid Procainamide Xylocaine
Cimetidine Levamisole Quinine
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flaca baglhh immun trombositopenide trombosit yiizeyinde IgG de artis
saptanmugtir. Ilag - IgG kompleksinin trombosite trombosit Fc veya C3b reseptorii
ile baglanabilecegi veya IgG nin Fab terminali ile trombosite yapigmig ilaca
baglandig: diigiiniilmektedir (Sekil 5) (1).

Sekil 5 : llaca Bagli Immun Tipte Trombositopeninin Mekanizmasi

MODEL A
/Ilag
Trombosit —— \M
Fe reseptorii
fmmun kompleks baglanmasi
MODELB

IgG'nin ilag-trombosit kompleksine baglanmasi

Ilaca bagh trombositopeni tanida giicliik yaratabilir. Sepsis, dissemine
intravaskiiler koagulasyon, birden fazla ila¢ kullanim1 gibi faktorler bir arada
olabileceginden tani gii¢ olmaktadir. Trombositle iligkili IgG 6l¢ciimii de tanida
yardimci olmaz, giinkii bakteriyel enfeksiyonlarda da yiikselir. Trombositopeninin
ilaca bagh oldugu sdyleyebilmek i¢in trombositopeninin ilag alimi sirasinda ortaya
¢tkmasi, ilacin kesilmesi ile gerilemesi, diger trombositopeni yapabilecek
durumlarin ekarte edilmesi gerekmektedir. Ilaca bagh trombositopenilerde agir
kanama nadirdir, ilag bebekten atildiktan sonra antikorlar bir siire daha kalirsa da

trombosit sayis1 hizla yiikselir (1).
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B) Nonimmun Trombositopeniler :

a) Dissemine intravaskiiler koagulasyon : Neonatal yogun bakima
yatirilan bebeklerin yaklagik %10 unda goriilebilir (3, 7). Enfeksiyonlar, dogum
asfiksisi ve hyalen membran hastalif1 en dnemli predispozan etkenlerdir (41).
Bakteriyel sepsisin % 69 oraninda dissemine intravaskiiler koagulasyona yol
acabilecedi bildirilmektedir (42). Trombozise karg1 korunma mekanizmasinin zayif
olmasi, antitrombin III ve protein C seviyesinin diigiik olmas1 da yenidoganda

dissemine intravaskiiler koagulasyon gelismesini kolaylagtirmaktadir (43 - 45).

Dissemine intravaskiiler koagulasyonda kan alinan yerlerden veya herhangi
bir sistemde kanama olabilir (43). Uzamis protrombin zamani, parsiyel
tromboplastin zamani, trombin pthtilagma zaman, fibrinojende diisiikliik, faktor
V ve VIII de azalma, trombositopeni, fibrin yikim iiriinlerinde artig ayirict tamda
onemli laboratuvar bulgularidir (3). Dissemine intravaskiiler koagulasyonda altta
yatan patoloji ortadan kaldirilmazsa etkilenen bebeklerin % 60-80 inin eksitus
oldugu bildirilmektedir (46).

b) Kasabach - Merritt Sendromu (Trombositopeni ile assosiye dev
hemanjiom) : Trombositopeni do§umdan sonra ilk giinden itibaren goriilebilir,
ortalama 5 haftada ortaya ¢ikar (47). Trombosit sayis1 genellikle 50 x 10%/L'nin
altindadir, fibrinojen diizeyi diiser, kemik ilifinde megakaryositler artar. Lokalize
trombosit tiiketimi ilerleyerek dissemine olur ve tipik dissemine intravaskiiler

koagulasyon ile mikroanjiopatik hemolitik anemi bulgular gelisir (1, 9, 48).

Plesantal hemanjiomlarin da dofumda smirli trombosit tiiketimine neden
oldugu bildirilmektedir (49).

¢) Nekrotizan enterokolit : Vakalarin % 47 sinde trombositopeni,
trombositopenik olanlarin % 22 sinde dissemine intravaskiiler koagulasyon ile
seyreder. Vakalarin % 25 inin 6ldiigii bildirilmektedir (50). Trombositopeninin
dissemine intravaskiiler koagulasyon yamsira polisitemi, enfeksiyon ve hipoksi

nedeniyle gelisebilecegi diisiiniilmektedir (3).

d) Katater Uygulamas1 : Yenidoganda tromboz, tromboembolik
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fenomen, trombositopeni veya tiiketim koagulapatisine yol agabilir, kataterin

ucunda trombosit mikrotrombiislerine ve trombositlerin par¢alanmasina neden
olur (1, 51).

e) Fototerapi : Yenidoganlara uygulanan fototerapi hafif trombositopeniye
neden olabilir (1, 3). Kesin mekanizmas1 bilinmemekte beraber tavganlarda
trombosit Smriinii kisalttlgl (7), diisiik dogum agirlikli bebeklerde 96 saatten fazla
fototerapi uygulanirsa gegici olarak trombositopeni gelisebilecegi bildirilmektedir
(52). In vitro mavi 151810 insan trombositlerinde biyokimyasal degisiklik yaparak

trombositopeni yapabilecegi one siiriilmektedir (53).

f) Exchange Transfiizyon : Muhtemelen dilusyonel etki ile
trombositopeniye neden olmaktadir (54). Ayrica intrauterin transfiizyon
sonrasinda postnatal exchange transfiizyon uygulanan eritroblastozis fotalisli
bebeklerin % 60 inda makiilopapiiler rag, eozinofili, trombositopeni ve hafif
lenfopeni ile karakterize, biiyiik bir olasilikla konakginin transfiize edilmis
1okositlere immunolojik reaksiyonu ile ortaya ¢ikan posttransfiizyon sendromu da
gelisebilmektedir (55).

g) Agir Rh Uyusmazhg: : Trombositopeni eskiden beri bilinen bir
komplikasyondur. Trombositopeninin kesin mekanizmas: bilinmemekle birlikte
cesitli nedenlerin rol oynadig: diigtiniilmektedir. Tekrarlanan kan degisimlerinin
trombositten fakir kan ile yapilmasi (56), sik kan degigsimi (54, 57), dissemine
intravaskiiler koagulasyon (57, 58), bilirubinin trombositlere toksik etkisi (57,
59), tromb;sit yapiminin azalmasi (59) bunlar arasindadir. Immun nedenin séz
konusu olmadig: diigiiniilmektedir. Ayrica orta ve agir giddette Rh uyusmazhg
olan yenidoganlarda eritroid onciil hiicrelerinin sayis1 normalden fazla oldugu
halde, graniilosit ve makrofaj 6nciil hiicreleri ile megakaryositlerin sayisi
normalden az bulunmug, bunun nedeni, Rh uyusmazhifinda artmig olan
eritropoetinin multipotent &nciil hiicrelerin eritroid biiyiime faktdr reseptorlerini
doldurarak graniilositik ve megakaryositik serinin bilyiime faktor reseptérlerinde

azalmaya neden olmasi olarak bildirilmistir (59-61).
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h) Perinatal Aspirasyon Sonucu Geligen Persistan Pulmoner
Hipertansiyon : Patogenezinde trombositler 6nemli rol oynar. Hipoksi ve
amniotik sivi aspirasyonu trombositlerde agregasyon bozukluguna yol agar.

Pulmoner mikrosirkiilasyon trombosit agregatlan tarafindan bloke edilmektedir
(62).

1) Respiratuvar Distres Sendromu : Hipoksi, asidoz, hipotermi,
hiperbilirubinemi, fototerapi, diisiik dogum agirlig1, umbilikal katater okliizyonu
ve mekanik ventilasyon trombositopeniye neden olan faktorler arasindadir (7, 63).
Sadece mekanik ventilasyon dahi barotravmaya bagh kemotaktik materyel,
prostaglandin sekresyonu, graniilosit birikimi ve trombositlerin sekonder
aktivasyon ve sekestrasyonu nedeniyle trombositopeniye yol acabilmektedir.
Ayrica bu bebeklere verilen % 85 - 100 oksijen ile akciger hasar oldugu ve
trombositlerin bu zarar gormiis akciger endotel yiizeyine adheransini bildirir
caligmalar mevcuttur (64, 65). % 40 oraninda oksijen ile uzun siire solutulan

bebeklerde de ayni olayin olabilecegi 6ne stiriilmiigtiir (66).

J) Polisitemi : Polisitemik yenidoganlarda staz ve hipoksi sonucu anormal
mikrovaskiiler yiizeyin olugmasiyla trombosit tiiketiminin "artabilecegi, doku
hipoksisine bagl trombositlerin yapim hizinin azalabilecegi ve dalakta kan
akiminin azalmasindan dolay: trombositopeni gelisebilecegi diisiiniilmektedir (67,

68).

k) Intrauterin Geligme Geriligi : Trombositopeni diigiik dogum
agirh@ina, hipoksiye, asidemiye bagli olabilir. Annede preeklampsi varsa plasental
vaskiilopatiye bagh fetal tiiketim koagulopatisi veya trombosit ytkinu olabileceg§ine

dair goriisler mevcuttur (3, 69).
2) Yapimin Azalmasi ile Giden Trombositopeniler :
A) Konjenital ve Herediter Trombositopeniler :

a) Radius Yoklugu ile Beraber Trombositopeni (TAR) : 1k 1 yil
kanama agisindan en riskli ddnemdir, kanamalarin % 90 1 6liime yol agar (70).

Trombositopeni % 60 oraninda konjenital, % 18 oraninda dogumdan sonra ilk 1-6
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hafta i¢inde ortaya ¢ikabilmektedir (71). Trombositopeninin nedeni trombosit
yapim azligina baghdir. Yag ilerledikge trombosit ve megakaryosit sayilarinin
spontan artmasi1 megakaryosit onciil hiicrelerinin saglam oldufunu, bazi
ekstrensek faktorlerle defektin kompanse edilebildigini diigiindiirtmektedir (71).

b) Wiskott - Aldrich Sendromu : Trombositler normalden kiigiiktiir,
kanama siklikla ilk 6 ayda baglar. Otolog trombosit 6mriiniin kisalmasi (72),
trombositlerin IgG molekiilleri ile kaplanmasi (73), dalagin rolii (74), ineffektif
yapim (75), trombositlerin dense graniilleri ve mitokondrillerinde sayica azlik (76)

trombositopeniye yol acabilecek nedenler olarak tne siiriilmektedir.

c¢) May - Hegglin anomalisi : Etkilenen Kkisilerin 1/3 iinde
trombositopeni goriiliir, dev trombositlerin goriilmesi kanama zamaninin uzamasi
tipiktir (1, 2). Kemik ilifinde megakaryosit sayis1 ve trombosit 6mrii normaldir
(77) ancak megakaryositlerin fragmantasyonundaki bozukluk sonucu

trombositopeni gelismektedir (78).

d) Bernard Soulier Sendromu : Vakalarin ¢ogunda trombositopeni
vardir. Trombosit membran glikoproteinlerinden GLIb, V ve IX eksiktir,

trombosit yasam siiresinin kisalmasi s6z konusudur (1, 2).

e) Amegakaryositik Trombesitopeni : Bebekte herhangi bir fizik
anomali olmadig1 halde yenidogan doneminden itibaren trombositopeni vardir.
Kemik ili§inde megakaryositler az veya yoktur, megakaryositler kiigiik ve
inaktiftir. Trombosit yagam siiresi normaldir (79). Vakalarin ¢ogu 5 ay - 12 yag

arasinda geligsen aplastik anemi komplikasyonu ile eksitus olur (80).

f) X'e Bagh ve Otozomal Gegigli Trombositopeniler : Heterojen
bir grup olusturur. X'e bagh gecenler Wiskott Aldrich sendromunun bir varyanti
olarak kabul edilmektedir (81). Herediter trombositopenilerde hastanin
trombositleri saglam bir kigiye verildiginde normal yasam siiresi oldugu

gOriilmiis, bir plazma faktoriiniin eksikligi oldugu diisiiniilmiigtiir (82).



¢) Kemik 1ligi infiltrasyonlar : Trombositopeni konjenital 16semi,
konjenital néroblastoma, osteopetrozis ve Langerhans hiicreli histiositozisde

ortaya gikabilir, trombosit yapiminda azlik s6z konusudur (3).
3) Sekestrasyonun Artmasi :

A) Hipersplenizm : Yenidoganda ¢ok nadir olarak trombositopeni
etyolojisinde rol oynar. Normalde trombositlerin % 33 ii dalakta gollenirken
hipersplenizmde % 90 1 dalakta géllenir (3, 84). Trombosit yar1 6mriiniin normal
bulunmasi1 trombositlerin dalakta sekestre oldugu fakat yikilmadigim
gostermektedir (84, 85). Genellikle trombositopeni hafiftir, trombosit sayis1 20 x

<

10%/L nin altinda ise bagka bir neden aragtirilmahdir (1).

B) Hipotermi : Hipotermi ile trombositopeni arasindaki iligki ilk kez 1938
de tanimlannugtir (86). Viicut 1s1s1 32°C 1n altina diistiigiinde trombositopeni
ortaya ¢ikmaktaysa da, 34°C i altinda daha hafif trombositopeni olabilecegi
bildirilmektedir (87). Trombositopeninin nedeni dalak ile karaciferde
sekestrasyona (88), gelisebilecek dissemine intravaskiiler koagulasyona (89)

baglanmaktadir.

4) Yapimin Azalmas:1 ve Yikimin Artmas: ile Giden
Trombositopeniler : Annenin gebelikte aldid ilaglar yenidoganda muhtemelen
yikimin artmasi ile giden trombositopeniye neden olmaktadir (1, 4, 40). Hipoksi
trombositopeninin etyolojisinde giderek 6nemli bir yer tutmaktadir (4). Trombosit
yapimini azaltarak veya trombositlerde yapisal, metabolik defekt ile yikimin

artmasina neden olarak trombositopeni gelistirebilir (90).

Metil malonik asidemi, ketotik glisinemi, izovalerik asidemi gibi spesifik
kalitsal metabolik bozukluklarda da ayn1 mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir
(1,4).

16



GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisgma Nisan 1990 - Ekim 1991 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dah yenidogan
ve prematiire servisine yatan yenido8anlar iizerinde prospektif olarak yapildi.
Prematiirite, hiperbilirubinemi, sepsis, gastroenterit, omfalit, piyodermi,
bronkopntmoni, mekonyum aspirasyonu, intrauterin enfeksiyon, solunum
distresi, hipoksik dogum, hipokalsemi, konjenital anomaliler, konviilsiyon gibi
cesitli nedenlerle yatan 351 bebegin klinige yattifinda ve belirli araliklarla
hemogram ve periferik yaymalarina bakildi. Klinik ve laboratuvar sonuglari géz
oniine ahnarak trombositopeni saptanan bebekler hergiin periferik yayma, giin
agir1 trombosit sayisi, tfombositopenisi olmayan bebekler haftada bir trombosit
sayis1 ve periferik yayma ile kontrol edildi. Trombosit sayis1 150 x 10°/ L'nin
altinda olan bebekler trombositopenik olarak kabul edildi. Kan 6rnekleri
antekubital venlerden EDTA-antikoagulanh tiiplere alinarak, hemogramlar Coulter
Counter T-890 model cihaz ile hematoloji laboratuvarinda ¢aligildi. Diiz kandan

yapilan periferik yaymalar Wright boyas: ile boyandiktan sonra degerlendirildi.

Annede hematolojik, immunolojik veya enfeksiy6z hastalik, ilag kullanimu,
daha o6nceki dogumlarda bir patoloji, bebekte prenatal, natal, postnatal
trombositopeni yapabilecek faktorlerin varli§i anemnezde arastirildi.

Trombositopenik bebeklerin annelerinden gerekli hematolojik tetkikler yapildi.

Anemnez, fizik muayene g6z 6niine alinarak bebeklerden kanama zamani,
protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani, fibrinojen, fibrin yikim
tiriinleri, direkt Coombs, karaciger fonksiyon testleri, toksoplazma,
sitomegalovirus, rubella, herpes, sifiliz serolojik tetkikleri, hepatit markerlan,
kemik iligi gibi ileri tetkikler yapildi. Bu tetkikler, bebeklerden fazla kan alimina
neden olmamak ve miimkiin oldugunca bebeklere fazla girigim yapmamak igin

aymci tamda gerekli olan bebeklere yapildi.

Tiim bu bebeklerde yenidogan déneminde trombositopeni etyolojisinde rol
oynayabilecek predispozan faktorler not edildi. Trombositopeni gelisen

bebeklerde hipoksi, hiperbilirubinemi, fototerapi, kan degisimi, ila¢ kullanimi,
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intrauterin gelisme geriligi, perinatal aspirasyon, Rh uygunsuzluguf nekrotizan
enterokolit, umbilikal katater, enfeksiyon, dissemine intravaskiiler koagulasyon
gibi faktorlerin trombositopeniyle iligkisi aragtirildi. En ¢ok hangi faktorlerin
trombositopeniye yol agabilecedi, trombositopeninin kaginct giin ortaya ¢iktigi,

kaginci giin geriledigi, klinik gidi§ ve mortalite {izerine etkisi incelendi.

Bu ¢aligmada elde edilen bulgulann istatistiksel degerlendirilmesinde Fisher
kesin Ki-kare testi, Kolmogorov-Smimov testi ve Yates diizeltmeli Ki-kare testi
kullamld: (91).
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BULGULAR

Cocuk klini§i yenidogan ve prematiire servisine yatirilan 351 bebekten 17

sinde (% 4,8) trombositopeni saptandi. Trombositopenik ve nontrombositopenik

bebeklerin dagilims ve nontrombositopenik bebeklerin tanilar: $ekil 6 da
goriilmektedir.

Sekil 6 : Trombositopeni geligen ve gelismeyen yenidoganlar,

nontrombositopenik olan bebeklerin tanilan

351 Bebek
Trombositopeni Trombositopeni gelismeyen
gelisen yenidoganlar yenidoganlar
(n:17) (n:334)
Term Pretem Term Pretem
(n:3) (n:14) (n:260) (n:74)
1

- 199 Indirekt hiperbilirubinemi Sag[hkh Hasta
- 12 Sepsis . .
- 7 Mekonyum aspirasyonu (n:12) (n:62)
- 7 Hipoksik dogum

- 4 Yenidogan konviilsiyonu
- 3 Gastroenterit

- 3 Omfalit

- 3 Konjenital kalp hastalig

- 3 Yenidogan gegici takipnesi

- 3 Hipokalsemi

- 3 Meningomiyelosel

- 2 Piyodermi

- 2 Bronkopn&moni

- 2 Direkt Hiperbilirubinemi

- 2 Intrauterin geligme geriligi

- 2 Kranial orta hat defekti

- 1 Toksoplazma enfeksiyonu

- 1 Idrar yolu enfeksiyonu
- 1 Anal atrezi
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- 21 Indirekt
Hiperbiliru-
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- 20 Hyalen
membran

- 17 Sepsis

- 4 Hipoksik
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Trombositopeni gelisen term ve preterm bebeklerin 6zellikleri tablo 3 de
goriilmektedir. Trombositopeni geligen bebeklerin annelerinde sistemik lupus
eritematosus, immun trombositopenik purpura gibi hastalik dykiisii, daha 6nceki
bebekte trombositopeni goriilme Oykiisii mevcut degildi. Bu yenidoganlarn
annelerinin degerlendirilmesinde hemogramlan normal bulundu, periferik
yaymalarinda 6zellik saptanmadi. Yenidoganlarin soy ge¢miglerinde kaltsal,

metabolik hastalik oykiisii yoktu.

Trombositopeni etyolojisinde rol oynayan faktorler gézden gecirildiginde 3
term bebekten 2 sinde sepsis, 1 inde intrauterin enfeksiyon ve dissemine
intravaskiiler koagulasyon; 14 preterm bebekten 2 sinde agir Rh uygunsuzlugu ile
hipoksi ve dissemine intravaskiiler koagulasyon, 1 diabetik anne gocugunda agir
hipoksi ile dissemine intravaskiiler koagulasyon, 1 inde nekrotizan enterokolit ile
sepsis, 6 sinda sepsis ve dissemine intravaskiiler koagulasyon, 3 iinde sepsis, 1
konjenital anomalili bebekte agir hipoksi ve dissemine intravaskiiler koagulasyon
saptandi. Trombositopeni gelisen bebeklerde trombosit tiiketiminin artmasina

bagh trombositopeninin daha fazla oldugu goriildii (Sekil 7).

Sekil 7 : Trombositopeni Etyolojisinde Rol Oynayan Faktérler

% 12 Ay
Rh uygunsuzlufu+
Hipoksi+DIK
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Tablo 4 de goriildiigi gibi tiim trombositopenik ve nontrombositopenik
bebeklerde trombositopeni nedeni olabilecek bazi faktorler kargilagtirildiginda
sirastyla prematiiritelik, sepsis, hipoksi ve intrauterin gelisme geriliginin goriilme
orani trombositopenik bebeklerde 6nemli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0.0001).

Tablo 4 : Trombositopenik ve Nontrombositopenik Bebeklerde Trombositopeni
Etyolojisinde Rol Oynayan Faktorler

Trombositopenik Nontrombositopenik
bebekler (n : 17) bebekler (n : 334)
n (%) n (%)
Prematiirite 14 (82) 74 (22)
Sepsis 13 (76) 29 ®
Hiperbilirubinemi ve 12 (71) 240 (72)
fototerapi ‘
Hipoksi 7 @4n 46 (14)
Intrauterin geligme 4 (24) 8 Q)
geriligi
Umbilikal katater 2 (12) 34 (10)
uygulamast
Mekonyum 1 (6) 7 2)
aspirasyonu
x? = 38.101 SD=6 p < 0.0001

Gestasyon yagina gore trombositopenik bebekler degerlendirildiginde
trombositopenik 17 bebekten 3 ii (% 17,6) term, 14 ii ise (% 82,4) preterm bebek
olup preterm bebeklerde trombositopeni gelisme orami Snemli olarak daha yiiksek
bulundu (p < 0.0001). Caligmaya alinan tiim bebekler gestasyon yagina gore
degerlendirildiginde 263 term bebekten sadece 3 iinde (% 1) trombositopeni
geligirken, 88 prematiir bebekten 14 iinde (% 16) trombositopeni geligtigi goriildii

(p < 0.0001). Preterm bebeklerin gestasyon yasina gore trombositopeni geligme
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oranina bakildiginda gestasyon yast 32 haftanin altinda olan 17 bebekten 2 sinde
(% 11,8), 32 - 34 hafta arasinda olan 15 bebekten 6 sinda (% 40), 34 - 36 hafta
arasinda olan 26 bebekten 2 sinde (% 7,7), 36 - 38 hafta arasinda olan 30
bebekten 4 iinde (% 13,3) trombositopeni gelistigi izlendi. Gestasyon yagi1 daha
kiiciik olanlarda trombositopeni geligme olastli1 daha yiiksek bulundu (p < 0.05).

Cesitli enfeksiyonlar nedeniyle takip edilen toplam 54 bebekten 13 iinde
(%24) trombositopeni gelistidi goriildii (Tablo 5). Enfeksiyonlu 27 term bebekten
3 iinde (%11) trombositopeni gelisirken 27 preterm bebekten 10 unda (% 37)
trombositopeni gelistigi saptandi. Preterm bebeklerde enfeksiyona bagh

trombositopeninin term bebeklere gére daha fazla goriildiigii bulundu (p<0.05).

Tablo § : Enfeksiyonlu preterm ve term bebeklerde enfeksiyona
bagl trombositopeni goriilme oran:

Matiirite
Preterm Term
Trombosit sayist (n:27) - (n:27)
n n
<150x 10°/L 10 3
>150x 10°/L 17 24
| x2=4.964 SD=1 p < 0.05

Tronibositopenili bebeklerde enfeksiyon etkeni olarak 1 vakada CMV, 2
vakada Staphylococcus aureus, 2 vakada Escherichia coli, diger vakalarda o
Hemolitik streptokok, Citrobacter fraundi, Klebsiella oxytoca, identifiye
edilemeyen gr(-) bakteriler saptandi1 (Tablo 3). 13 enfeksiyonlu vakadan 8 inde
(%62) bakteriyel sepsis kiiltiirde iireme ile desteklendi.

Trombositopeni etyolojisi aragtirilan bebeklerden sepsisli 3 term bebekten 1
inde (% 33) dissemine intravaskiiler koagulasyon saptanirken, sepsisli 10 preterm
bebekten 6 sinda (% 60) dissemine intravaskiiler koagulasyon geligtigi goriildii.

Trombositopeni gelismeyen sepsisli 12 term bebekten 1'i (%8) eksitus olurken,
trombositopenik sepsisli 3 bebekten 1'inin (%33) eksitus oldugu,
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nontrombositopenik sepsisli 17 preterm bebekten 2 si (% 12) eksitus olurken,
trombositopenik 10 preterm bebekten 6 sinin (% 60) eksitus oldugu izlendi.
Sayilarin azlid1 nedeniyle istatistiksel degerlendirilmeye alinmads, ancak sepsisli
trombositopenik bebeklerde, 6zellikle pretermlerde, dissemine intravaskiiler
koagulasyon ve fatalite riski daha ytiiksek bulundu.

Dissemine intravaskiiler koagulasyon, trombositopeni etyolojisinde en
onemli faktor olarak ortaya ¢ikti (Sekil 8). 17 bebekten 11 inde (% 65) sepsis, Rh
uygunsuzlugu, hipoksi gibi ¢esitli nedenlere bagl dissemine intravaskiiler
koagulasyon geligtigi izlendi. 14 preterm bebekten 10 unda (% 71), 3 term
bebekten 1 inde (% 33) dissemine intravaskiiler koagulasyon bulgulari saptand:.
Bu 11 bebekten 10 unun (% 90.9) eksitus oldugu goriildii.

Sekil 8 : Trombosilopenik Bebeklerde Disscmine Intravaskiiler Koagulasyonun Etyolojideki Dagilimi

Trombositopeni geligen 17 yenidogandan 3 term bebekte hipoksi 6n planda
degilken,, 14 preterm bebekten 7 sinde (% 50) hipoksik dogum, belirgin
respiratuvar distres s6z konusuydu. Bu bebeklerde hipoksik dogum, respiratuvar
distres bulgulan yamisira ek patolojiler nedeniyle trombositopeni goriilmiig olsa da
ilging olarak bu vakalardan 6 sinda (% 86) dissemine intravaskiiler
koagulasyonun gelistigi, bu 6 vakanin hepsinin eksitus oldugu, 4 iiniin (% 57)
intrakranial kanama sonucu eksitus oldugu saptandi. Hipoksik dogum oykiisii
olmayan 7 preterm ile kargilagtinldiginda bu bebeklerin 4 iinde (% 57) dissemine
intravaskiiler koagulasyonun gelistigi, 4 tintin (% 57) eksitus oldudu, 1 tanesinde
(% 14) intrakranial kanama geligtigi bulundu (Tablo 6). Sayilarin azlig1 nedeniyle
istatistiksel degerlendirme yapilamadi.
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Tablo 6 : Trombositopenik Prematiire Bebeklerin Hipoksik Dogum Oykiisiine Gore
Komplikasyonlar ve Fatalite Agisindan Dagilim

Hipoksik dogum (+) Hipoksik dogum (-)
(n:7) (n:7)
n (%) n (%)
Dissemine 6 (86) 4 87
intravaskiiler koagulasyon
Fatalite 6 (86) 4 (57)
Intrakranial kanama 4 57 1 (14)

Trombositopenik bebeklerde trombositopeni etyolojisinde dnemli olarak
bulunan diger 2 faktor intrauterin gelisme geriligi ve agir Rh uygunsuzlugu idi. 17
trombositopenik bebekten 4 iinde (% 23.5) intrauterin gelisme geriligi mevcuttu.
Bu 4 bebekten 3 iinde sepsis, 1 inde ise hipoksi s6z konusuydu. Agir Rh
uygunsuzlugu nedeniyle takip edilen 2 vakanin 2 sinde de trombositopeni
saptandi. Hipoksik dogum, respiratuvar distres, metabolik asidoz bulgular1 olan

bu bebeklerde dissemine intravaskiiler koagulasyon tabloya eklendi.

Trombositopeni etyolojisinde indirekt hiperbilirubinemi, fototerapi, kan
degigimi, ila¢ kullanimi, perinatal aspirasyon, nekrotizan enterokolit, umbilikal

katater uygulamasinin rolii 6nemli bulunmada.

Term; trombositopeni goriilmeyen, indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle
klinige yatirilan 199 bebekten 34 iinde (% 17) kan degisimi gerektirecek kadar
total bilirubin degeri yiikselmigse de bu bebeklerin hig birisinde trombositopeni
izlenmedi. Indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle takip edilen preterm bebeklerde de
trombositopeni geligmedi. Trombositopeni gelisen 14 preterm bebekten 12 si (%
85) hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi gormiigse de bu bebeklerde
trombositopeninin fototerapi sirasinda degil, daha erken dénemde veya daha geg
donemde gelistigi saptandi. Kan degigimi sonrast ise higbir bebekte
trombositopeni geligmedi.
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Trombositopenik bebeklerde ilaglarin rolii aragtirlldiginda trombositopeni
gelisen 17 bebekten birinin annesinin gebelik oncesi preeklampsi nedeniyle siirekli
Diazepam kullandi1, diger annelerin trombositopeni yapabilecek ilag kullanmadig
ogrenildi. Klinige yattiklart anda bebeklere baglanan Ampisilin, Piperasilin,
Aminoglikozid grubu ilaglar, 3. kugak sefalosporinlerin trombositopeni
gelismesinde etken olmadigi buluhdu; bu kullanilan antibiyotiklere ragmen primer

olay kontrol altina alindiginda trombositopenin geriledigi saptandi.

Bebeklerin higbirisinde siirekli umblikal katater uygulamasi yapilmadi. Kan

degisimleri sirasinda kisa siireli umblikal ven kullamlan bebeklerde de

trombositopeni gelismedi.

Perinatal aspirasyon ve nekrotizan enterokolit saptanan 2 bebekte
trombositopeni etyolojisinde, gelisen enfeksiyonlarin rol oynadigi bulundu.
Trombositopeni gelismeyen, perinatal aspirasyon Oykiisii olan diger bebeklerle
kiyaslandiinda perinatal aspirasyonun trombositopeni gelisiminde dnemli bir
etken olmadi: izlendi. Nekrotizan enterokolit gelisen ¢ok az sayida bebek oldugu

icin kargilagtirma yapilamada.

Trombositopenik ve nontrombositopenik bebekler sistem kanamalan ve
fatalite agisindan karsilagtirlldiginda tablo 7 de goriildiigii gibi trombositopenik
bebeklerde sistem kanamalar (gastrointestinal sistem, iiriner sistem, intrakranial

sistem) ve fatalite hiz1 6nemli oranda daha yiiksek bulundu (P < 0.0001).

Tablo 7 : Trombositopenisi Olan ve Olmayan Bebeklerde Deri Igine Kanama Harig Diger
Sistem Kanamalan ve Fatalite Orani.

Trombositopenik bebekler Nontrombositopenik bebekler
(n:17) (n:334)
n (%) n (%)
Sistem kanamalan 11 (65) 17 (5
Fatalite 11 (65) 20 6)
x2 = 28.808 SD=1 p < 0.0001
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Trombositopenik ve nontrombositopenik term ve preterm bebekler fatalite
agisindan kargilagtirldi§inda bu oran trombositopenik bebeklerde daha yiiksek
bulundu (Tablo 8 ve 9). Trombositopenik term bebeklerin sayist az oldugu igin
istatistik uygulanmadi, ancak preterm bebeklerde fatalite anlamli olarak yiiksek
bulundu (p < 0.05).

Tablo 8 : Trombositopenik ve Nontrombositopenik Term Bebeklerde Fatalite Oram

Trombositopenik Nontrombositopenik
n (%) n (%)
Toplam 3 260 '
Fatalite 1 (33) 2 0,8)

Tablo 9 : Trombositopenik ve nontrombositopenik preterm bebeklerin
fatalite agisindan kargilagtirilmast

Trombositopenik Nontrombositopenik
n (%) n (%)
Toplam 14 74
Fatalite 10 @an 18 249
x% =5.078 SD=1 p <0.05

“Trombositopeni geligen bebeklerde petesi,, purpura, ekimozlar, girigim
yapilan yerlerden kanama, gastrointestinal sistem kanamasi, iiriner sistemden
kanama, intrakranial kanama tespit edilen komplikasyonlar arasindayd1. Klinik
bulgu veya klinik gidis ile bebeklerdeki trombositopeni derecesi arasinda iligki
tespit edilmedi. Ancak mukozal kanamasi olan veya intrakranial kanamasi olan 11
bebegin (% 65) hepsinin kaybedildigi, sistem kanamasi olmayanlarin ise
iyilegerek taburcu oldugu goriildii (Tablo 3 ve 7).

Yenidoganlarda trombositopeni gelisimi en sik ilk 8 giinde (% 76) izlendi. %
47 sinin ilk 2 giinde ortaya ¢iktig1 dikkati gekti (Sekil 9-A). En diigiik trombosit
say1s1 ise trombositopeni geligtikten sonraki ilk 48 saat iginde bulundu. Ortaya
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¢ikan trombositopeninin gerilemesi ve normal trombosit sayisina erigmesi

(> 150 x 109/ L) ortalama 8.giin olarak saptandi (Sekil 9-B).

Sekil 9-A : Trombositopeninin ortaya ¢iktig1 giin
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Sekil 9-B : Trombosit sayisinin normale dénmesi
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TARTISMA

Neonatal trombositopeni izole veya bir bagka hastalia bagh olarak ortaya
ciktifinda klinik tabloyu agirlagtirabilen ve fataliteyi arttiran, erken dénemde tani
ve tedavisi gereken bir durumdur. Neonatal trombositopeni saptanan bir bebekte
cevaplandiriimasi gereken 2 soru vardir: 1) Bebegin durumu hemostatik agidan

tedavi gerektirecek kadar kotii mii? 2) Trombositopeninin etyolojisi.

Yenidoganda trombositopeni hafif veya orta derecede ise hemostazis
bozulmamig olabilir, ancak bu bebeklere uygulanan agressif tedavi sonrasindaki
morbidite, trombositopeninin kendisinin neden olduguyla karsilagtirilirsa, ¢ok
daha yiiksektir (1). Bu nedenle tedavi gerektiren neonatal trombositopenili
bebeklerin degerlendirilmesi, tedavinin uygun ve zamaninda yapilmasi 6nem tagir.
Neonatal trombositopenide tedavi trombositopeninin etyolojisi ile yakin iligkili
oldugundan ve erken donemde tedavi prognozu etkilediginden neonatal

trombositopeniye neden olan bir bagka hastalik varsa ortaya ¢tkanlmalidir.

Bir¢ok yeni doganda, trombositopeni. etyolojisini aragtirmada iyi bir
anemnez, fizik muayene, hemogram ve periferik yaymanin degerlendirilmesi,
birgok kompleks tetkikin yapilmasina gerek kalmadan yeterli olabilmektedir (1).
Bebeklere her yapilan girigimin enfeksiyon riski tagimasi, materyal alimindaki
zorluk, mikrometodlarin kullanilmamasi, bazen birden fazla fakttriin birarada

olabilmesi etyolojinin aydinlatilmasin zorlagtirmaktadir.

Neonatal trombositopeni yapabilecek etyolojikj faktorlerin gbzden gecirilmesi
ve Onlenebilecek olanlarin ortadan kaldiriimasiyla geligebilecek komplikasyonlarin
ve mortalitenin azaltilmasim amaglayan bu caligmada trombositopeninin
morbiditesi % 4,8 olarak bulunmus, trombosit sayis1 150 x 10/L'nin altinda olan

‘yenidoganlar trombositopenik olarak kabul edilmislerdir. Literatiirde .
100-150x10%/L arasini normal kabul eden yayinlar olsa da (10, 11) Tablo 3 de
goriildiigii gibi trombosit say1s1 100-150 x 10%/L arasinda olan 2 bebekten 2 sinde -
kanama tespit edilmigtir. Bu nedenle trombosit sayis1 150 x 10%/L'nin altinda olan

bebeklerin dikkatli izlenmesi gerektii diislintilmiistiir.
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Caligma yapilirken dikkati ¢eken durumlardan biri elektronik cihazla elde
edilen trombosit sayisinin bazen periferik yaymada goriilen trombosit miktan ile
uygun diismemesi olmugtur. Trombosit say1s1 150 x 10%/L altinda geldigi halde
periferik yaymada bol kiimeli trombositleri olan bebeklerden tekrar ayni giin kan
alinip trombosit sayisina bakildiginda 150 x 10%/L'nin iizerinde bulunmustur.
Literatiirde yanlig trombosit sayim1 EDTA'nin trombositleri agrage etmesi,
uygunsuz kan alimi, yetersiz veya inaktif antikoagulan kullanimi sonucu tiipte
pihtili kan olmasi, trombosit kiimelerinin nétrofil gibi sayilmasi, trombosit soguk
agglutininlerinin reaksiyona girmesi, trombositlerin nétrofil veya monositlerin dig
membranina adhezyonu gibi nedenlerle pseudotrombositopeni olabilecegi
bildirilmektedir (1-4). Bu nedenle teknikte bir hata sonucu yanlig sayimlar mutlaka

ekarte edilmeli, periferik yayma ile trombositopeni tanisi1 desteklenmelidir.

Bu ¢aligmada trombositopeni geligen bebeklerde anemnez, fizik muayene
bulgularina gore ilk planda istenmesi gerekli tetkikler alinarak miimkiin oldugunca
az girigim yapilmaya ¢aligilmig, takipler sirasinda ayirici tani igin gereken tetkikler
gonderilmistir. Trombositopeni etyolojisini aragtirmak igin yapilan ¢aligmalarda
yenidoganlarda mikroteknikler kullanilarak ¢ok yonlii tetkikler istenebilirse de (5)
bizde heniiz mikroteknikler kullanilmamaktadir. Bir 6rnek verilecek olursa hasta
goriintimlii trombositopenik bir bebekte hemogram, periferik yayma, protrombin
zamani, parsiyel tromboplastin zaman, fibrinojen, fibrin yikim iiriinleri, kan
kiiltiirii, direkt Coombs, intrauterin infeksiyonlar ve hepatit serolojik tetkikleri,
karaciger fonksiyon testleri i¢in yaklasik 15 cc. ven6z kan almak gerekmektedir.
Prematiir bir bebekten bu miktar kanin alinmasi, alinirken yapilabilecek birden
fazla girigim, enfeksiyon riski mutlaka trombositopeninin ve primer patolojinin
yanisira oldukga agressif olmaktadir. Yenidoganda mikrotekniklerin kullanim:

takip ve tedavide bu yiizden 6nem tagimaktadir.

Neonatal trombositopeni klinik bulgu vermeden sadece kan tetkikleri sonucu
saptanabildigi gibi ¢ok belirgin bir hemorajik diatez tablosu ile de kendini
gosterebilir. Hastada petesi ve ekimozlar dikkati ¢ekmekte, umblikal kordondan
kanama, enjeksiyon yerinden kanama, burun kanamasi, gastrointestinal sistem
kanamasi, hematiiri, serebral kanama gibi belirtiler olabilmektedir. Bu caligmada,
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kan tetkiki sonucu trombositopeni saptanan vakalar oldugu kadar petesi, purpura
ve ekimozlarin olmasi, girisim yerlerinden kanama, gastrointestinal sistem
kanamasi, hematiiri ve serebral kanama gosteren bebekler de izlenmigtir.
Trombositopeni derecesiyle klinik bulgular arasinda belirgin bir iligki
bulunamamis, bunun klinik bulgularin primer patolojiyle de yakmn iligkili
olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmiigtiir. Aragtirmamizda mukoza kanamalan
olan bebeklerde prognoz daha kotii bulunmugtur. Literatiirde de, mukozal
kanamalarin 6n planda olusunun prognozun daha agir olusuna isaret ettigi
belirtilmektedir (1,4).

Bu ¢aligmada bebeklerde ortaya ¢ikan trombositopeninin etyopatogenezi
aragtirildiginda, trombosit tiiketim hizindaki artigin 6nemli derecede
trombositopeniden sorumlu oldugu bulunmustur. Tiiketim hizindaki artigin ise
daha ¢ok nonimmun nedenlere bagh olarak ortaya ¢iktig1 izlenmistir; dissemine
intravaskiiler koagulasyon % 65 vakada trombositopeniden sorumlu tutulmugtur.
Dissemine intravaskiiler koagulasyon gelisen vakalarda sepsis, Rh uygunsuzlugu,
sitomegalovirus enfeksiyonu, hipoksik dogum primer neden olarak saptanmusgtir,
Trombositopenik ve nontrombositopenik yenidoganlar trombositopeni
etyolojisinde rol oynayan prematiirite, sepsis, hipoksi, intrauterin gelisme geriligi
agisindan kargilastirildiginda bu faktorlerin tablo 6'da gosterildigi gibi
trombositopeni gelismesinde anlaml olarak rol oynadig: goriilmiigtiir (p<0.0001).
Literatiirde de (5,7) yapilan ¢aligmada % 48-50 nonimmun nedenlerin
trombositgpeniye yol agtifi, prematiirite, sepsis, dissemine intravaskiiler
koagulasyon, hipoksi, umblikal katater, kan degisimi en 6nemli etyolojik faktorler

olarak bildirilmektedir.

Bu aragtirmada preterm bebeklerde term bebeklere gore anlamh derecede
trombositopeni gelistigi saptanmigtir (p<0.0001). Preterm bebeklerde gestasyon
yag1 daha kiigiik olanlarda trombositopeni riski daha yiiksek bulunmugtur
(p<0.05). 32 haftanmn altinda % 17, 32-34 hafta arasinda % 40, 34-36 hafta
arasinda % 7,7, 36-38 hafta arasinda ise % 13,3 oraninda trombositopeni
goriilmiistiir. Trombositopenin bu gekilde dagilim gostermesinde 32 haftadan
kiiciik bebeklerin birgogunun hyalen membran gibi komplikasyonlarla erken
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dénemde kaybedilmesi, 32-34 hafta aras: dogan bebeklerin gestasyon yaglari ve
dogum agirliklar1 sebebiyle respiratuvar distres, hipoksi, enfeksiyonlara maruz
kalmasi, ancak yagama sanslarinin 32 haftalik bebeklere gore daha yiiksek olmas,
34-36 hafta arasindaki bebeklerin daha az risk tagimalari, 36-38 haftalik
bebeklerde trombositopeni riskinin yiikselmesi ise bu bebeklerin ¢ogunlugunun
zaten bir komplikasyon nedeniyle prematiir bakim servisine yatirilmasina
baglanmugtir. Literatiirde de gestasyon yag1 37 haftanin altinda olan bebeklerde
trombositopeni riski daha yiiksek olarak bildirilmektedir (7).

Hasta term bebeklerin % 11 inde trombositopeni geligirken hasta preterm
bebeklerde % 37 oraninda trombositopeni gelistigi, term ve preterm bebeklerde
enfeksiyonun trombositopeni riskini arttirdigi bulunmugtur. Literatiirde
trombositopeni sikli1 hasta bebeklerde % 20-50 arasinda olarak bildirilmektedir
(3,5,6). Enfeksiyonlar kemik iliginde megakaryositlerin supresyonu, periferik
tiiketimin artmasi, dissemine intravaskiiler koagulasyon, immun mekanizmalarla
trombositopeniye yol acabilmektedir (4,14,15,35,36). Bu ¢alismada dissemine
intravaskiiler koagulasyonun etyolojide 6nemli bir yer tuttuguna dair laboratuvar
bulgulan mevcutsa da enfektif ajanin kemik iligindeki megakaryositleri direkt
supresyonu ve immun mekanizmalar gosterilememigtir. Sitomegalovirus
enfeksiyonu tanisi olan bir bebekte yapilan kemik iliginde megakaryositler normal
sayida ve morfolojide izlenirken, yine dissemine intravaskular koagulasyon

bulgulan 6n planda bulunmustur.

Bakteriyel sepsis nedeniyle takip edilen vaKalarda trombositopeni oram
literatiirle uyumlu (45) olarak yiiksek bulunmustur. Trombositopeni gelisen
sepsisli bebeklerden % 62 sinde bakteriyel sepsis kiiltiirde lireme ile
gosterilmigtir. Kan kiiltiirlerinde iireyen bakteriyel sepsis ajanlarinda ise belirli bir
bakterinin hakimiyeti olmadig: goriilmiigtiir. Sepsisli trombositopenik term
bebeklerin % 33 iinde, preterm bebeklerin % 60 inda dissemine intravaskiiler
koagulasyon gelistigi gézlenmistir. Whaun ve arkadaslari yaptiklan bir ¢aligmada
sepsisli bebeklerin % 69 unda dissemine intravaskiiler koagulasyon gelistigini
bildirilmiglerdir (42). Yenidoganlarda trombozise karst korunma mekanizmalarnnin
zayif olmasi, antitrombin III ve protein C seviyesinin diigiik olmasinin dissemine
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intravaskiiler koagulasydn gelisiminde rol oynadig diigiiniilmektedir. Dissemine
intravaskiiler koagulasyon geligen bebeklerden % 90 inin eksitus oldugu izlenmis,
literatiirde bildirilen % 80 e varan fatalite hizina (46) yakin bir deger elde edilerek,

fatalite oraninin ¢ok yiiksek oldugu goriilmiigtiir.

Son yillarda hipoksinin trombositopenideki rolii giderek 6nem kazanmaya
baslamigtir (4). Ozellikle preterm bebekler igin ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar
nedeniyle 6nemli olan hipoksi, bu arastirmada term bebeklerde trombositopeni
gelismesinde etkili bulunmazken, pretermlerin % 50 sinde etkili bulunmugtur. Bu
vakalarin hipoksi yanisira ek diger patalojileri olsa da % 86 sinda dissemine
intravaskiiler koagulasyon geligtigi ve intrakranial kanama riskinin hipoksisi
olmayanlara gore 4 kez daha yiiksek olmasi dikkati ¢ekmigtir. Hipoksi Sonucu
kemik iliginde trombosit yapiminin azalmast (59,61) veya trombositlerde yapisal,
metabolik defekt ile yikimin artmasina (90) bagl trombositopeni olabilecegi
bildirilmektedir. Ayrica hipoksinin preterm bebeklerde germinal matriksin 6zelligi
nedeniyle intrakranial kanamay: arttirmas: da trombositopeni yanisira bu
bebeklerde intrakranial kanama ve fatalite riskini arttiran bir ek neden olarak
diigiiniilmiigtiir. Literatiirde de hipoksi 6nemli bir risk faktorii olarak
bildirilmektedir (5,8).

Trombositopeni nedeniyle takip edilen bebeklerin % 23 iinde intrauterin
gelisme gerili§i saptanmasi nedeniyle intrauterin geligme gerili§inin
trombositopeni gelismesindeki rolii aragtinldiginda bu yenidoganlarda enfeksiyon,
hipoksi, asidoz, dissemine intravaskiiler koaéulasyon gelismesi sonucu
trombositopeni gelistigi goriilmiigtiir. Literatiirde belirtildigi gibi intrauterin
geligme geriliginin hipoksi, asidemi, enfeksiyonlara meyil riskini arttirmasi (3)

nedeniyle trombositopeni etyolojisinde rol oynadig: diisiiniilmdigtiir.

Bu ¢aligmada Rh uygunsuzlugu ve dissemine intravaskiiler koagulasyon
nedeniyle takip edilen 2 bebekte gelisen trombositopeniden primer olarak hipoksi
ve dissemine intravaskiiler koagulasyon sorumlu tutulmugsa da ciddi anemiye
bagl kardiyovaskiiler kompanzasyon yetersizligi, doku hipoksisi, bunlarin

sonucu ¢ok artmig olan eritropoetik aktivitenin Onciil hiicre diizeyinde
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trombopoezisi bozabilmesi nedeniyle trombosit yapiminda azalma (59-61) ve
bilirubin toksisitesi sonucu trombosit tiiketiminin artmasi (57-59) diger
trombositopeniye yol agabilecek faktorler olarak goz oOniine alinmigtir. Rh
uygunsuzlugunda trombositten fakir kan ile kan degisimi yapmak veya sik kan
degigimi yapmanin da trombositopeniye neden olabilecegi bildirilmis (59,57)
ancak bu 2 vakada trombositopeni kan degisiminden 6nce ortaya ¢iktig1 igin etkili

faktor olarak diigiiniilmemistir.

Kullanilan ilaglarin trombositopeni etyolojisindeki rolii aragtirildiginda
annenin dogum oncesi kullanng oldugu ilaca baglh trombositopeni gelisebilecek 1
vaka saptanmigtir. Annede preeklampsi nedeniyle Diazepam kullanma Sykiisii
olan bu bebegin dogumdan hemen sonra trombositopenisinin olmamasi, 4. giin
sepsis ve dissemine intravaskiiler koagulasyon bulgulari ile beraber
trombositopeninin geligmesi bu bebekte de trombositopeninin Diazepama bagh
olmadigim diisiindiirtmiistiir. Yine ilag¢ kullanimu ile ilgili olarak bebeklere klinige
yattiklar1 anda sepsis, erken membran riiptiirii, mekenyum aspirasyonu gibi gesitli
nedenlerle basglanan antibiyoterapinin trombositopeni iizerindeki etkisi
aragtinnlmigtir. Cephalotin, Co-trimaxazole, Methicillin, Penicillin, Rifampicin,
Sulfisaxazole, Sulfonamid gibi antibiyotiklerin immun trombositopeni
yapabildikleri bildirilmektedir (1). Ancak bu ilaglann bir kisminin zaten yenidogan
doneminde kullanilmas: s6z konusu olmadig: gibi literatiirde trombositopeni
yapan ilaglar arasinda yer almayan Ampisillin, Piperacillin, Aminoglikozidler, 3.
kusak Sefglosporinler bu bebeklerde kullanildimdan bebeklerin higbirisinde
trombositopeni kullanilan antibiyoterapiye baglanmamistir. Ayrica bu ilaglar
kullanildifinda primer olayin kontrol altina alinmas: ile trombositopeninin
geriledi8i goriilmis, ilag kesilmemesine ragmen trombositopeninin gerilemesi

ilaglarin trombositopenide rol oynamadigini diisiindiirmiistiir.

Neonatal trombositopenide etyolojide rol oynayabilecek indirekt
hiperbilirubinemi, fototerapi ve kan degisiminin etkisi dnemli bulunmamistir.
Indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle yatirilan bebeklerden % 17'sinde kan
degigimi gerektirecek kadar bilirubin degeri yiikselmis olmasina ragmen higbirinde
trombositopeni saptanmamigtir. Kan degisimi yapilan term ve preterm bebeklerde
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trombositopeni gelismemig, fototerapi gdren bebeklerde de trombositopeni
izlenmemigtir. Ancak Rh uygunsuzlugu nedeniyle takip edilen 2 vakada yiiksek
bilirubin seviyesinin etkisi daha 6nce tartigildigt gibi diger etyolojik fakttrlerden

kesin olarak ayrilamamugtir.

Bu ¢aligma sirasinda umblikal katater uygulanan vakalarda trombositopeni
gelismemigtir. Bunun nedeni umblikal kataterin uzun siireli birakilmamasi ve kan
degisimi gibi kisa siireli iglemler i¢in kullanilmasina baglanmigtir. Literatiirde
kataterin ucunda mikrotrombiislerin geligsmesi veya tiiketim koagiilapatisine yol
acabilmesi nedeniyle umblikal katater uygulamasinin trombositopeniye yol

acabilecegini bildiren yaymnlar mevcuttur (7,51).

Trombosit yapiminin azalmasina neden olan konjenital ve herediter
trombositopeni, trizomi 13 ve 18, kemik iligi infiltrasyonu gibi patolojiler higbir
vakada saptanmamugtir. Bir vakada birden ¢ok konjenital anomali bulunmussa da
kromozom anomalisi, kemik iliginde anomali goriilmemistir. Yine sekestrasyonun
artmasina baglh trombositopeniye neden olan hipersplenizm ve hipotermi bu
vakalarda trombositopeni etyolojisinde yer almamugtir. Caligmaya alinan bazi
preterm bebeklerde klinige yatirildiklarinda hipotermi bulunmusgsa da literatiirde
belirtildigi gibi (86, 87) 32-34 derepenin altinda 1s1s1 olan bebek olmamustir.

Yenidogan trombositopenilerinde patogenezde rol oynayabilen, immun
trombositopeniler arasinda % 80 sorumlu olarak bildirilen (2) otoimmun
trombositopenik purpura bu ¢aligmada higbir vakada saptanmamigtir. Bunun
nedeni ¢alfymaya alinan bebek sayisinin otoimmtfn trombositopeni insidansina
gore daha az olmasina baglanmistir. Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde yapilan bir
aragtirmada 5000 dogumdan 3'linde otoimmun trombositopeniye bagh
trombositopeni bulunmugtur (4). Bebeklerde alloimmun trombositopeni veya
neonatal lupusa bagh immun trombositopeni diigiiniilmemigtir, ¢iinkii bu
bebeklerin timiiniin genel durumunun kéti olmasi, trombositopeniyi
agiklayabilecek hipoksi, enfeksiyon, dissemine intravaskiiler koagulasyon gibi
faktdrlerin mevcut olmasi, higbirinin annesinde immun hastalik Sykiisii ve
bulgusunun olmayist bu immun tip trombositopeni yapan nedenleri
diistindtirtmemigtir.
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Trombositopenik ve nontrombositopenik bebeklerin klinik gidisleri
kargilagtirnldiginda trombositopenik bebeklerde komplikasyon gelisme ve fatalite
orani anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p < 0.0001). Trombositopenik
bebeklerde komplikasyonlarin gerek trombositopeniye bagli, gerekse
trombositopeniye yol agan primer faktdre bagh olarak daha fazla goriildiigii
diigiiniilmiigtiir. Trombositlerin hemostazda ©nemli roli oldugu igin
trombositopenik bebeklerde herhangi bir sistemde olan kanama tabloyu
agirlagtirabilmekte, ortaya ¢ikan intrakranial kanama sonucunda ndrolojik sekeller
kalabilmekte, yine primer faktdriin de etkisiyle fatalite orant yiikselmektedir. Bu
caligmada trombositopenik bebeklerde kanamaya meyil, intrakranial kanama riski
ve fatalite orant anlamli olarak daha yiiksek saptanmig, fatalite
nontrombositopenik term bebeklerde % 0,8 iken trombositopenik term bebeklerde
% 33, nontrombositopenik preterm bebeklerde % 24 iken trombositopenik
preterm bebeklerde % 71 olarak bulunmusgtur. Literatiirde de trombositopenik
yenidoganlarda komplikasyonlar ve fatalite riski nontrombositopenik bebeklere
gore daha yiiksek olarak bildirilmektedir (5, 7, 8). Nontrombositopenik
bebeklerin % 5'i eksitus olurken trombositopenili bebeklerin % 34'iiniin eksitus
oldugu, nontrombositopenik bebeklerde kanama % 3 oraninda iken
trombositopenik bebeklerde % 22 dolayinda oldugu belirtilmektedir (7).

Bu bebeklerde trombositopeninin ortaya ¢ikma siiresi arastirildiinda %
47'sinin ilk 2 giinde, % 76'simn ilk § giinde meydana ¢ikti§1 goriilmiigtiir.
T rombositqpeni gelisen vakalarin % 62'sinde ilk -8 giinde trombosit sayisinin_
normal seviyeye ulagtifi bulunmugtur. Literatiirde de % 76'sinin ilk 1 haftada
ortaya ¢ikti§i, ilk 10 giinde normal sayiya ulagtifi yapilan bir aragtirmada
bildirilmigtir (5). Trombositopeninin ilk giinlerde daha fazla goriilmesi bu
bebeklerde hipoksik dogum, respiratuvar distres, eritroblastozis fotalis, diabetik
anne g¢ocugu, preeklampsi gibi durumlarin erken dénemde bebedi etkilemesine
baglanmigtir. 1. haftanin sonunda ortaya ¢ikan trombositopenilerin ise geg
sepsislerin goriilmeye baglamasiyla iligkili oldugu diigiiniilmiistiir. Hastanede
yatig siiresinin uzamasiyla daha ge¢ dénemde de enfeksiyona bagli trombositopeni
gelisebilecegi goriilmiigtiir. Vakalarda trombositopeni saptandiktan sonra ilk 48
saat iginde en diigiik trombosit sayisinin bulunmast ise primer olayin kontrol altina
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alinmaya baglamasi veya agir vakalarin erken dénemde eksitus olmasi ile iligkili
olabilecegi diigiiniilmiigtiir.

Aragtirma sonucunda trombositopeni etyolojisinde rol oynayan fakttrlerden
prematiirite, hipoksik dogum, sepsis, agir Rh uygunsuzlugu, intrauterin geligme
geriliginin rolii anlamli derecede 6nemli bulunmus, 6zellikle trombositopenilerin
% 65'inde dissemine intravaskiiler koagulasyonun sorumlu oldugu goriilmiistiir.
Trombositopeni gelistikten sonra komplikasyonlarin daha ¢ok goriilmesi,
norolojik sekeller birakabilecek intrakranial kanama riskinin yiiksek olmasi ve
fatalite oraminin belirgin derecede artmasi nedeniyle bu bebeklerde trombositopeni
gelistikten sonra degil, daha gelismeden dnce &nlemler alinmasi gerekliligi ortaya
¢tkmaktadir. Bu nedenle prenatal bakimin iyi yapilmasi, sorunlu gebeliklerde
erken donemde tedbirlerin alinmasi, prematiiritenin 6nlenmesi, intrauterin
enfeksiyonlar ve konjenital malformasyonlar agisindan annenin erken dénemde
taranmasi, hipoksik dogumlara meydan verilmemesi, iyl bakimla enfeksiyonlarin
onlenmesi onem kazanmaktadir. Bebek dogduktan sonra ise hipotermiden,
hipoksiden, asidozdan, enfeksiyonlardan korunmali, bu agilardan en iyi teknik
imkanlar kullaniimali, verilebilecek en iyi ve temiz bakim saglanmalidir.

Trombositopeni gelisen bebeklerde ise trombositopeniye yol agan primer
faktor miimkiin oldu§unca az girigim yapilarak ortaya ¢ikarilmali ve buna y&nelik
tedaviye en kisa siirede baglanmalhidir. Bu bebeklerde hemostazisin korunmasina
dikkat edilmeli, uygulanan agressif girisim ve tedavi yontemlerinin fataliteyi
arttirabilecegi (1) unutulmamahdir. Ilag¢ segiminde trombositopeni ve trombosit
fonksiyon bozukluguna yol agabilecek ilaglar kullamlmamali, trombositepenili
hastada tablonun agirlagtinlmasina neden olunmamahdir.
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10.

11.

SONUCLAR

. Yenidogan ve prematiire servisimize bagvuran bebeklerde trombositopeni

morbiditesi % 4,8 olarak saptanmuigtir.

Prematiiritelik trombositopeni riskini anlamli derecede yiikseltmektedir
(p < 0.0001).

. Trombositopenik ve nontrombositopenik bebekler trombositopeni

etyolojisinde rol oynayan faktérler agisindan kargilagtirildiginda sepsis,
hipoksi, intrauterin gelisme geriligi en etkili faktorler olarak bulunmusgtur
(p < 0.0001).

Preterm bebeklerde enfeksiyonlar term bebeklere gore daha yiiksek oranda

trombositopeniye yol agmaktadir (p < 0.05).

Hipoksi 6ykiisii olan yenidoganlarda dissemine intravaskiiler koagulasyon,

fatalite ve intrakranial kanama riski daha yiiksek bulunmustur.
Sepsis, hipoksi, Rh uygunsuzlugu gibi primer bir olayin yol agtig1 dissemine
intravaskiiler koagulasyon trombositopenik bebeklerin % 65 inde etyolojide

rol oynamugtir.

. Dissemine intravaskiiler koagulasyona bagli trombositopeni saptanan

bebeklerde fatalite ve intrakranial kanama riski daha yiiksek bulunmustur.

. Trombositopenik bebeklerde nontrombositopenik bebeklere gore

komptikasyon gelisme orani, kanama riski ve fatalite oran1 anlamli derecede

yiiksek saptanmustir (p < 0.0001).

. Trombositopenilerin % 47'si ilk 2 giinde, % 76's1 8 giin i¢inde ortaya

¢tkmug, 1. haftadan sonra ozellikle ge¢ sepsise baglh daha az oranda

trombositopeni geligtidi goriilmiistiir.

Trombosit sayis1 en diigiik olarak trombositopeni saptandiktan 48 saat iginde
bulunmugtur.
Ortaya ¢ikan tromsitopeninin gerilemesi ve trombosit sayisinin 150 x 10°/L

nin iizerine ¢ikmasi ortalama 8. giin olarak saptanmugtir.
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12. Ortaya ¢ikan komplikasyonlar ve fatalite acisindan trombositopeni yanisira

13.

primer patolojinin de etkili oldugu goriilmiis, trombositopenin derecesi ile

klinik tablonun agirlig1 arasinda dogru bir orant: kurulamamusgtir.

Mukozal kanamasi olan, intrakranial, gastrointestinal, ve {iriner sistemden
kanama tespit edilen vakalarda trombosit sayisinin diigiikligii ile iligkili

olmadan fatalite riski daha yiiksek bulunmustur.
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OZET

Neohatal trombositopeni yagamin ilk ayinda trombosit sayisinin 150x10°/L
nin altinda olmasidir. Hasta yenidoganlarda trombositopeni daha sik gelismekte,
trombositler hemostazda Snemli bir rol oynadig i¢in trombositopeni klinik tabloyu
daha agirlagtirabilmektedir. Trombosit tiiketiminin artmasi, yapimin azalmasi,
sekestrasyonun artmas: veya bunlardan herhangi birinin kombinasyonu sonucu
gelisebilen trombositopenide erken donemde tam konarak trombositopeniye yol
acan faktoriin ortadan kaldirlmasi, komplikasyonlarin ve mortalite riskinin

azaltilmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

Yenidofan ve prematiire servislerine yatan term ve preterm bebeklerde
trombositopeni goriilme sikligi, ortaya ¢ikan neonatal trombositopeninin
etyolojisinde rol oynayan faktérlerin belirlenmesi ve dnlenebilecek nedenlerin
ortadan kaldirilarak trombositopeni sitkligini azaltmayi amaglayan bu aragtirmada
prematiirite, hipoksi, sepsis intrauterin gelisme geriligi, agir Rh uygunsuzlugu,
dissemine intravaskiiler koagulasyon trombositopeniden sorumlu baglica faktorler
olarak bulunmustur. Trombositopenik bebeklerde gelisen komplikasyonlar ve
fatalite riski daha yiiksek saptannugtir. Ozellikle deri igine kanamadan g¢ok sistem
kanamasi olanlarda trombositopeni derecesi ile iligkili olmadan prognozun daha

kotii oldugu izlenmigtir.

Trombositopeninin % 47'sinin ilk 2 giinde ortaya ¢iktig1, trombosit sayisinin
ilk 48 saat jginde en diigiik seviyeye ulagtig1, ortalama 8 giinde trombosit sayisinin
normale ¢iktigr g6riilmiigtiir. Trombositopeni gelistikten sora komplikasyonlarin
daha ¢ok gelismesi, fatalite oraninin artmasi nedeniyle prenatal, natal, postnatal
bakimin iyi yapilmasi, prematiirite, enfeksiyon, hipoksi gibi trombositopeni
etyolojisinde rol oynayan faktorlerin miimkiin oldugunca ortadan kaldirilmas:

gerektigi diislintilmiigtiir.
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SUMMARY

Neonatal thrombocytopenia is defined as a platelet count of less than
150x10°/L in the newborn period. Thrombocytopenia can be caused by decreased
platelet production, by increased platelet destruction, by pooling in an enlarged
spleen, or by any combination of these. The prevalence of thrombocytopenia in
sick infants admitted to a neonatal intensive care unit is very high and since
thrombocytes play an important role in hemostasis, thrombocytopenia can worsen
the clinical findings. The early diagnosis of thrombocytopenia and the underlying
primary pathologic process play an important role in reducing the risk of mortality

and the complications such as bleeding.

In this prospective study, which was performed in 1.5 year, 351 newboms
admitted to our neonatology unit were taken as the study group and the morbidity
of thrombocytopenia and the risk factors were determined to prevent the
newborns from thrombocytopenia by decreasing the prevalence of underlying

pathologic risk factors.

This study demonstrated prematurity, sepsis, hypoxia, intrauterine growth
retardation, erythroblastosis fetalis and disseminated intravascular coagulation
play an important role in etiology of thrombocytopenia. The incidence of
complications and mortality were higher in thrombocytopenic infants. Especially,
the prognosis was worse in cases who had hemorrhage without a relation with the
degree of t}lrombocytopenia. The thrombocytopenia occurred by day 2 in 47 % of
the infants and resolved by day 8 in 62.5 %. The platelet count nadir occurred by
day 2.

Since thrombocytopenic infants are at greater risk for bleeding, and the
thrombocytopenia itself may have contributed to the high mortality, the primary
risk factors such as prematurity, infections, hypoxia must be eliminated by
providing better care, giving adequate hygiene of both mother and the baby during

the prenatal, natal and neonatal period.
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