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1-GIiRiS VE AMAC

Sepsis enfeksiyon etkeninin endojen veya ekzojen bir kaynaktan invazyonu
sonucu olusan, cesitli klinik semptomlarla karekterize sistemik bir hastaliktir.
Yenidoganlarda onemli mortalite ve morbidite sebebi olan sepsis preterm
yenidoganlarda termlere gore daha sik izlenir (1-4). Sepsisin ge¢ ve 0Ozgiin
olmayan bir labratuvar bulgusu olan trombositopeni de yenidogan déneminde en
stk goriilen hematolojik anormalliktir (5-7). Pretermlerde daha sik goriiliir. Bu
trombositopeninin gelisimine, uzun siire devam eden yogun bakim destegi ve bu
sirada eslik eden problemler olan Nekrotizan Enterokolit (NEK), Respiratuvar
Distres Sendromu (RDS), maternal hipertansiyon ve sepsis gibi durumlar etkili

olabilecegi gibi, megakaryopoezdeki bozukluklarda etkili olabilir.

Yenidogan doneminde, gestasyon yasi ne olursa olsun, diger yas
gruplarinda oldugu gibi trombosit sayisinin 150 x 10° / L’nin altinda olmas1
trombositopeni olarak tanimlanir (5). Trombositler fetal sirkiilasyonda 5. haftadan

itibaren gosterilebilir, ikinci trimesterde sayis1 150 x 10° / L nin iizerine ¢ikar (8)

Megakaryopoezis farklilasma o6zelligi olan kok hiicrelerden baslayan ve
trombositlerin olusumu ile sonlanan ¢ok karmasik biyolojik bir olaydir. Cesitli
hemapoietik biiyiime faktorleri tarafindan kontrol edilir. Invitro Kkiiltiir
caligmalarinda megakaryosit onciil hiicrelerinin proliferasyonu; trombopoietin
(TPO), interlokin-3 (IL-3), Interlokin-6 (IL), IL-11, graniilosit-makrofaj koloni
stimiilan faktor (GM-CSF), stem cell faktor (SCF), eritropoietin (EPO), 16semi
baskilayic1 faktor (LIF) ve fibroblast bilyiime faktorii ile stimiile edilirken,
megakaryopoezis ve trombopoezisin daha ileri farklilasma evreleri IL-6, IL-11,
TPO gibi daha selektif etki yapan hemapoetik biiyiime faktorleri ile stimiile olur.
IL-117’in hayvanlarda ve insanlarda yapilan c¢alismalarda, megakaryosit Onciil

sayisini, DNA icerigini, kromozom sayisini ve dolasan trombosit sayisini
1



arttirdig1 goriilmiistiir. Bu nedenle su anda kemoterapiye bagli trombositopeninin
tedavisinde kullanimi onaylanmis tek sitokindir (9-12). Viicutta tiim stromal
hiicrelerden eksprese edilen IL-11, akut faz reaktani proteinlerin iiretimini uyarir,
proinflamatuvar sitokinlerin tiretimini baskilar (13,14). IL-11"in tam mekanizmasi
ve metabolizmasi1 tam aydinlatilamamistir. Yenidoganlarda ise yapilmis sinirh

sayida ¢aligsma vardir.

Bu calismada, sepsis siiphesi (klinik ve diger laboratuar bulgularla sepsis
diistiniilmiis, ama kiiltirde iireme saptanmayan olgular) ve/veya kanitlanmis
sepsisi olan trombositopenik yenidoganlar ile, saglikli term ve preterm
yenidoganlarda IL-11 diizeyi calisarak; sepsisli trombositopenik term/preterm
yenidoganlarda IL-11 diizeyinde degisiklik olup, olmadigin1 ve trombosit sayisi

ile IL-11 arasindaki iliskinin arastirilmasin1 amagladik.



2-GENEL BIiLGILER

2.1.YENIDOGAN SEPSISi

Yasamun birinci ayinda icerisinde meydana gelen, enfeksiyon etkeninin
endojen veya ekzojen bir kaynaktan invazyonu sonucu olusan, bakteriyemi ve
sistemik enfeksiyon bulgular1 ile karekterize, klinik bir sendromdur.
Yenidoganlarda ©nemli mortalite ve morbitite sebebi olan sepsis preterm
yenidoganlarda termlere gore daha sik izlenmektedir. Sepsisin patofizyolojisinin
cok iyi anlasilmasina karsin, tedavisindeki gelismeler destek tedavisinden ileri

gidememistir (1).

Son yillardaki yenidogan sepsisindeki gelismelere ragmen sepsis mortalite
ve morbititenin en onemli nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin 1996 verilerine gére diinyada 126 milyon bebegin dogdugu ,
bunlardan 30 milyonunda enfeksiyon goriildiigii ve 1.5-2 milyonunun bu nedenle
kaybedildigi sanilmaktadir (2). Diger bir deyisle giinde 4-5 bin ¢ocuk yenidogan

sepsis nedeniyle kaybedilmektedir.

2.1.1.INSIDANS VE MORTALITE

Yenidogan sepsis insidans oranlart 1-5/1000 arasinda degisirken bu oran
pretermlerde 26/1000°e kadar cikmaktadir (1,3,4). Yenidogan sepsisinin daha
onceden yiiksek olan mortalitesi ise yeni antibiyotikler ve ek tedavilerin

kullanima girmesi ile %20-40’a kadar inmistir (15).

2.1.2.RISK FAKTORLERI
Herhangi bir risk faktorii bulunmayan, miadinda dogmus yenidoganlarda
erken yenidogan sepsis hemen hemen olanaksizdir (16). Yenidogan sepsisinin

gelisiminde asagidaki risk faktorleri mevcuttur.
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2.1.2.1.Yenidogana ait risk faktorleri

Immiin sistemin immatiiritesi: Azalmis immiinglobiilinler (Ig). ve diger
immiinolojik faktorlere, yine azalmis notrofil ve diger hiicre fonksiyonlarina baglh
olarak daha sik goriilmekte ve onemli bir problem olmaktadir. Ozellikle de
pretermlerde bu nedenle daha sik goriilmektedir. Pretermlerde, IgG seviyesi,
gestasyon yasi ile uyumludur. IgG gecisi Ozellikle son trimesterde oldugu icin
term yenidoganlardan iki-dort kez daha diisiiktiir. Dogumdan sonra IgG diizeyi
hizla diiser. Preterm <1500 gr. yenidoganlarda, 1. haftanin sonunda
hipogamaglobiilinemi baslar. Ayrica yenidoganda Ig’lerden M, A, G2 ve G4
eksiktir. Enterik gram (-) bakterilere karsi, 0zgiin bakterisidal ve opsonik
antikorlar IgM smifindandir. Bu nedenle yenidoganda, E.coli ve diger

enterobakterilere karsi yetersiz antikor cevab1 mevcuttur (17).

Kompleman sistemi: Escherichia coli gibi belirli mikroorganizmalara kars:
bakterisidal  aktiviteye, Grup B  Streptokoklar (GBS) gibi  belirli
mikroorganizmalara kars1 da opsonik aktiviteye aracilik eder. Komplemanlarin
transplesantal gecisi yoktur. Fetiis birinci trimesterden itibaren kompleman
sentezleyebilir. Term yenidoganda klasik kompleman yolu aktivitesi hafif
azalirken, alternatif yol daha belirgin bir sekilde azalir. Preterm yenidoganlarda
kompleman aktivitesi termlere gore daha azdir. Pretermlerde, Staphylococcus
aureus opsonizasyonu normal iken. Escherichia coli ve GBS opsonisazyonu
yetersizdir. Notrofillerde, kalitatif ve kantitatif yetersizlik, yenidoganlarda
enfeksiyona hassasiyeti arttirir. Notrofil migrasyonu, preterm ve termde
yetersizdir. Bunun yaninda agregasyon ve adezyon yeteneklerinde azalma,
infeksiyona yanit1 geciktirir. Infeksiy6z ve noninfeksiydz stresslerde, gram(-)
organizmalara kars1 fagositik aktiviteleri azdir. Ozellikle preterm yenidoganlarda,
notrofillerin-oksidatif-respiratuar sistemlerinin  bozulmasi, infeksiyon riskini

arttirir (17).



Yenidogana ait risk faktorleri:
1- Pretermlik, 6zellikle ¢ok diisiik dogum haftasi

2- Ikiz gebelik ( birinci dogan bebegin asendan bir enfeksiyon ile karsilasma riski

daha fazla)

3- Erkek cinsiyet

4- Dogumsal anomaliler (obstriiktif iiropatiler, gastrosisiz, myelodisplazi)
5- Galaktozemi

6- Immiin sistem immatiiritesi’ dir.

2.1.2.2-Maternal risk faktorleri
1- Gebelik Oncesi annede var olan kronik hastaliklar; diyabetes mellitus, renal
yetmezlik, siddetli hipotroidi ve hipertroidi, Sistemik Lupus Eritematosis (SLE),
kalp hastaliklari, kistik fibrosiz, astim gibi.

2- Genital sistem anomalileri

3- Diisiik viicut agirlig

4- Anne yasiin <18 veya 40> olmasi

5- Kalmis olan intrauterin alet

6- Seksiiel gecisli hastaliklarin mevcudiyeti
7- Annenin sigara, alkol ve ilag kullanimi

8-Annenin gebeliginde idrar yolu enfeksiyonu (IYE), koryoamnionit, intrapartum

ates varligi, vajinal enfeksiyon ve GBS ile infeksiyonu/kolonizasyonu olmasi

10- Annede preeklemsi, hipertansiyon, HELLP sendromu, multipl gebelik ve
polihidroamniyoz (18).

Yapilan pek ¢ok calismada hem erken hem de gec¢ baslangicli sepsisde ilk
siralarda  gelen risk faktorleri annede koryoamniyonit ve IYE olarak tesbit
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edilmistir (19-21.). Genital sistemde GBS kolonisazyonunda nadiren yenidogan
invasiv pnomokokal enfeksiyon gelismesine ragmen, gelisen pek ¢ok olguda,
olim (%50) ve sakathk oraninin (%13) yiiksek olmasindan dolay1 gebelere
intrapartum, yenidoganlara da postpartum antibiyotik proflaksisi onerilmektedir

(17,22).

2.1.2.3. Obstetrik ve Cevresel Risk Faktorleri

Amniyotik steril bir siv1 igerisinde bulunan fetus, ilk kez dogum sirasinda
dogum kanalinin florasi ile karsi karsiya gelir. Daha sonra hastanenin, bakicilarin
ve ortamin florasi ile karsilagir. Ug giin icerisinde burun delikleri, bogaz ve deri
gram pozitif mikroorganizma ile, bir hafta igerisinde de gastrointestinal sistem
enterobakterilerle kolonize olur (16). Yapilan bir ¢alismada kirli ebe eli erken
yenidogan sepsisde Onemli bir risk faktorii olarak bulunmustur (19). Ayrica
yenidogan yogun bakimda bulunan yenidoganlarin, antibiyotiklere direncli
mikroorganizmalarla kolonize olmasi kolaylagir. Bunlara uygulanan invaziv

girisimlerde sepsis riskini arttirir. Obstetrik ve ¢evresel risk faktorleri arasinda,
1-Erken membran riiptiirii (>24 saat)

2-Fetal distres veya hipoksi

3-Alet (vakum/forseps) yardimi ile dogum, serklaj

4-Aciklanamayan fetal tasikardi ve dogum travmasi yer almaktadir (1).

2.1.3 SINIFLANDIRMA

Sistemik bakyeriyel enfeksiyonlu yenidoganlarda klinik bulgularin bagladigi
zamana gore iki farkli hastalik tablosu tanimlanir (23). Bu iki klinik tablo, klinik,

epidemiyoloji, patogenez ve prognoz acisindan birbirinden ayrilir.

2.1.3.1. Erken Yenidogan Sepsis (EYS)
Yasamun ilk {i¢ giiniinde goriilen yenidogan sepsisin erken baslangicl sepsis

olarak tanimlanir. Yenidogan mikroorganizma ile dogum Oncesinde veya
6



esnasinda kolonize olur. Obstetrik koplikasyonlarla birlikteligi fazladir. Erken
membran riiptiirii, koryoamnionit, dogum esnasinda ve oncesinde annede mevcut
olan enfeksiyonlar, septik ve travmatik dogum, prematiirite ve diisik dogum
agirligl sebeb olan 6nemli nedenlerdendir (19,20). Cesitli patojen mikroorganizma
ve vajina floras1 membranlarin riiptiirii ile beraber, fetiis ve amnion sivisina geger.
Koryoamnionit varligi, fetal kolonizasyon ve enfeksiyona yol acar. Mekonyum
veya vernix varligi amniyotik sivinin bakteriyostatik 6zelliklerini bozar (17,16).
Fulminan ve ani bir baglangicla karekterize olan EYS’1, hizla septik soka ilerleyen

bir seyir gosterir. Mortalite hiz1 da %10-50’dir (2).

2.1.3.2. Ge¢ Yenidogan Sepsis (GYS)

Yasamin 72 saatinden sonra goriilen sepsis ge¢ Yenidogan sepsis olarak
tanimlanir. Obstetrik komplikasyonlarla birlikteligi daha azdir. Daha siklikla
kontamine ara¢ ve gereklerin kullanilmasi, invasiv girisimler ve asepsiye dikkat
edilmemesi GYS’e neden olur. GYS’in mortalitesi EYS’den daha az olup, %10-
30’dur. Cin’de yapilan 270 yenidoganin 325’inin sepsis atagi ile degerlendirildigi
bir calismada %71 GYS ve %29 EYS tesbit edilmistir. Ayrica GYS’de etken
mikroorganizmada ¢ogunlukla S.aureus ve P.aeruginosa bulunmustur (22,25).
Santral kateter ve hiperalimentasyon siirsinin uzamasi, bu siire 10 giinden daha
fazla olarak belirtilmis, enteral beslenmeye ge¢ baslanilmasi, nazal kaniil ile
siirekli pozitif hava yolu basinct uygulamasi, H2 reseptor blokerlerinin/proton
pompa inhibitorlerinin kullanilmasi ve gastrointestinal sistem (GIS) patolojileri
GYS riskini arttiran sebeblerin basinda gelmektedir. Ayrica P.aeruginosa ve

mantar sepsisinin mortalitesi yliksektir (21,26).

2.1.4. ETYOLOIJI

Erken baslangichi sepsisde baslica etkenler GBS, Escherichia coli, Listeria
monocytogenes, S.aureus ve diger streptokok tiirleridir. Bu patojenler genellikle
dogum sirasinda dogum kanalindan alinirlar. Travmatik dogumda olusabilecek

deri lezyonlarindan veya dogumsal defektlerden bakteriyemi kolaylikla
7



gelisebilir. Trakeal aspirasyon sirasinda da mukoza zedelenerek gecici
bakteriyemiye neden olabilir (2). GYS’de ise en ¢ok izole edilen
mikroorganizmalar: Koagiilaz-negatif ~Stafilokok, Enterokoklar, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, gram(-) enterik bakteriler ve Candida
tirleridir. Pseudomonas ve Candida sepsisinin mortalitesi yiiksektir. Candidi
tiirlerinde de en sik etken albicansdir. Yapilan bir calismada Candida sepsisinin
kaynaginin Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde (YYBU) kaynagin endojen
olup, yenidoganlarin %10’unun ilk haftada , %64 iiniinde 4. haftada kolonize
olduklar1 bulunmustur (27). Yenidogan sepsisinin olusumunda
mikroorganizmanin virulanst 6nemlidir. E.coli’nin K1, GBS’larin Tip III, Listeria
monositogenez’in Tip IV b kapsiiler polisakkariti bu ajanlarin viriilansini belirler.
Yiizey proteinleri hiicre duvar1t komponentleri, adhezin, proteaz néraminidaz gibi
enzimler, endotoksin ve ekzotoksinler patojen ajanlarin viriilans faktorleridir.
Ancak yogun bakim iinitelerinde uygulanan invasiv girisimler viriilans1 diisiik

firsat¢1 mikroorganizmalarla enfeksiyon gelisme riskini arttirmaktadir (17).

2.1.5. KLINiK BULGULAR

Yenidogan sepsisinin erken donemdeki bulgular1 6zgiin olmayip, diger
yenidogan hastaliklar1 olan RDS, metabolik hastaliklar, intraventrikiiler kanama
(IVK), travmatik dogum bulgularindan ayirt edilemez (3,4). Aktivitesinin
azalmasi, genel durum bozuklugu ve iyi emmeme ilk fark edilen bulgulardandir.
En sik goriilen bulgular, abdominal gerginlik, letarji viicut 1s1s1 dengesizligi olup,
apne, konviilsiyon, hipotansiyon sok tehlikeli bulgularindandir (2). Is1
dengesizligi yenidogan sepsisin erken bulgularindandir. Sempatik sinir sistemi
instabilitesine veya bakteriyel mikroorganizmalarin salgiladigi pirojenlere bagh
olarak olusur. Ates yenidoganlarda her zaman enfeksiyon bulgusu olmayabilir.
Dehidratasyon, cevre 1s1s1, ila¢ yoksunlugu, yaygin hematom, IVK, anoksi veya
kernikterus gibi santral sinir sistemi (SSS) hasarinda da ates yiikselebilir. Sepsisli
yenidoganin viicut 1s1s1 normal, yiiksek veya diisiik olabilir. Fakat hipoterminin

sepsise eslik etme olasilig1 daha yiiksektir (3,16).



Kardiyopulmoner sistemi bulgulari: diizensiz solunum, takipne, retraksiyon,
inleme, saturasyon diisiikliigli, siyanoz ve apnedir. Siklikla pretermelerde
gozlenen RDS Kklinigine ve radyolojisine benzer bulgular mevcut olup,

pnomoniden ayrilmasi giictiir (4).

GIS bulgular, batin distansiyonu, kusma, gastrik residii, gaitada gizli kan,
ishal ve ileus bulunabilir. Gastrik rezidii ve saturasyon diisiikliigii gec yenidogan
sepsisinde engok goriilen iki bulgudur (28). Hepatomagali genellikle intrauterin
baslayan sepsislerde bulunur. Hem eritrosit yikiminin artmasindan, hem de
bakteriyel endotoksinlerin  karacigere olan etkilerine bagli  hepatik
disfonksiyondan dolay1r azalmig, hepatik glukronidaz aktivitesinden dolay1
hastalarda indirekt ve direkt hiperbilirubinemi mevcuttur. Bazi hastalarda sepsisin

ilk bulgusu olabilir (1,16).

SSS bulgulari, letarji irritabilite, yerel norolojik bulgular, hipotoni,
konviilsiyon anormal yenidogan refleksleri ve gergin fontaneldir. Menenjit
SSS’nin en yaygin infeksiyonudur. Bakteriyemi sonucu, ayrica ventrikulit ve
vaskiilit gelisir. Eksudatif materyal genellikle koroid pleksusda belirir. Koroid
pleksus yiiksek glikojen icerigi ile miilkemmel bir bakteriyel besiyeridir.
Ventrikiilit, bu bolgeye antibiyotigin ulasamamasi sebebiyle ©Onemli tedavi
problemidir. Araknoiditde menenjitin ileri safhalarinde tabloya eklenir. Vaskiilit
ise ventrikiil ve araknoid inflemasyonunun kan damarlarina yayilmasi sonucu
olusur ve daha ¢ok venleri tutar. Vaskiiler tutulum, menejitin birinci giiniinde
baslayip, ikinci ve iiclincii haftalarinda belirgin hale gelir. Serebral 6dem ise,
menenjitin akut safhasinda olusur, permeabilite artis1 ve vaskiilit ile iliskilidir.
Infarktiis, menenjitin tehlikeli sonucu olup, 6len yenidoganlarin %30’ unda tesbit

edilmistir (3).



Deri bulgulari: Petesi sepsisin erken belirtisi olarak kabul edilirken, purpura,
trombositopeni ve yaygin damar ici pthtilasma (YDIP) gec dénemde ortaya cikar.
Deri lizerinde abse, selliilit, impetigo, omfalit veya graniilom gibi lezyonlar

bulunabilir (3,16). Derideki sklerem ise tehlikeli bir bulgudur (2).

Diger sistem bulgulari, artrit veya osteomyelit gelisenlerde ilk bulgu,

ektremitesini hareket ettirememe veya hareket esnasinda aglama olabilir (16).

2.1.6. TANI

Yenidogan sepsisinin  teshisi, semptom ve bulgularinin  6zgiin
olmamasindan dolay1 zordur. Teshis i¢in kullanilan testlerin hi¢ birisi 6zgiin ve
duyarl, giivenilir degildir (19). Fakat son yillarda hizli teshis i¢in polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) kullanilmistir. PCR’1n duyarliligi %100, 6zgiinligii %95.4 ve
gercek negatiflik degeride %100 olarak bulunmustur (29,30).

2.1.6.1 Kiiltiirler

Giiniimiizde yenidogan sepsis teshisinde, ilerlemis molekiiler yontemler
gelistirilmesine ragmen en 6zgiin ve potent yontem hala kan kiiltiiriidiir (31,32).
Ancak kiiltirler en erken 24 saatte sonuc¢ verdigi i¢in yiiksek mortalite ve
morbidite oranina sahip olan yenidogan sepsisinin bu siire icerisinde
degerlendirilmesi gerekmektedir. Yenidogan sepsisinde kan kiiltiirii pozitiflik
orant ise %8-73’diir (31). Yapilan bir ¢alismada pozitif kan kiiltiirlerinin sadece
%70°1 24 saat igerisinde pozitif sonu¢ vermis, fakat 36 saatlik inkiibasyonun ise
duyarliliginin %70, 6zgiinliigiiniin ve gercek negatiflik degerinin %100 oldugu
gosterilmistir  (33). Kan kiiltiiriinde mikroorganizma her zaman izole
edilemeyebilir. “Amerika Birlesik Devletleri Hastalik kontrol komitesi’’
tarafindan, kiiltiirii negatif yada kan kiiltiirii olmayan, sepsis klinigi bulunan
yenidoganlara “klinik sepsis’ tanimlamasi yapilmistir (34). Siipheli sepsis
olgularinin belirlenmesinde Tollner tarafindan da sepsis skorlama yontemi
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gelistirilmistir (35). Siipheli sepsis olgularina klinik bir yaklasim saglayan bu
skorlama yonteminde toplam degerin 5-10 arasi olmasi siipheli sepsisi 10’un
tizerinde olmasi ise olasi sepsisi gosterir . Tollner skorlama sistemi tablo-I'de

verilmigtir.

Tablo-I-To6llner skorlama sistemi.

Puan 0 1 2 3
Deri renginde degisiklik yok orta belirgin*
Periferik dolasim bozuklugu yok bozuk belirgin
Hipotoni yok orta belirgin
Brdikardi yok var
Apne yok var
Respiratuvar distres yok var
Hepatomegali yok >4 cm
GIS bulgulari yok var
Lokosit sayist normal l1okositoz Lokopeni
Sola kayma yok orta Belirgin
Trombositopeni yok var
Metabolik asidoz(pH) yok >7.2 <72

(* 4 puan)

Sepsis siiphesi olan bir yenidogandan antibiyotik tedavisine baglamadan
once miimkiin olan tiim Kkiiltiirleri almir. Birden fazla kan Kkiiltiirii alinmasi
kontaminasyona baglh iremeleri dislamak icin faydalidir. Ayrica aralikli
bakteriyemi ve dolasimda az yogunlukta bakteri varliginda, kan kiiltiirii alinirken
yetersiz miktarda kan alinmasi durumunda (minimum 1 mL), dilue olmus ve
anneye intrapartum donemde antibiyotik tedavisi verilmesi durumunda farkli
yerlerden, birden fazla kan kiiltiir alinmast Onerilir (36,37). Endotrakeal tiipten
alinan aspirasyon kiiltiir sonucunun giivenilir olmasi icin hayatin ilk 12 saati icin
de alinmasi gerekir (38). Trakeal aspiratin gram boyamas: ile bakterinin
tanimlanmas1 da, klinik veya patolojik pnomoni ve bakteriyemi ile iyi korelidir
(39). Bu yiizden respiratuar yetmezlik veya pnomoni nedeniyle entiibe edilen ve
ventilatore baglanan sepsis siipheli yenidoganlarda trakeal aspiratin kiiltiirii ve
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gram boyamasi tanidaki dogrulugu artirir. BOS kiiltiirii, kan kiiltiirii negatif
yenidoganlarda menenjit insidansinin diisiik olmasindan dolayi, kan kiiltiirii
pozitif olanlara ve sepsis klinigi olanlara yapilmalidir (3). Idrar kiiltiirii, siklikla
GYS arastirlmasinda kullanilmaktadir. Yapilan bir calismada yasamin ilk 24
saatindeki sepsis arastirilmasinda pek yararinin olmadigi gosterilmistir. Fakat daha
sonraki giinlerde yapilan sepsis aragtirtlmasinda kan kiiltiirii ile korele olarak, yiiksek

oranda pozitif bulunmustur (40).

Diger kiiltiirler; deri ve yumusak dokulardaki enfeksiyon odaklarindan
striintii kiiltiirii veya biopsi alinabilir. Eklem enfeksiyonu siiphesi varsa eklem
aspirasyonu yapilabilir. Diskr kiiltiiriinde genellikle gastrointestinal sisteme
kolonize olmus bakteriler iiredigi i¢in kiiltiirleri dikkatli degerlendirmek gerekir.
Dogumdan hemen sonra alinan mide aspirat kiiltiirleri amnios sivisinin
enfeksiyonunu gosterebilirse de yenidogan sepsisini gostermez. Dis kulak yolu ve
gobek cevresinden alinan kiiltiirlerde iireme olmasi ise ancak anne kaynakli

enfeksiyonu diislindiiriir (16).

2.1.6.2. Bakteriyel Antijenlerin Saptanmasi

Viicut sivilarinda bakteri hiicre duvart veya kapsiiler karbonhidrat
antijenlerini gosterilmesini saglar. Bu amacla counter immiinoelektroforez ve
lateks agliitinasyon testleri kullanilir. Counter immiinoelektroforez spesifik
olmasina ragmen Ozgiinliigi kiiltiir kadar yiiksek degildir. Hizli, ucuz ve kolay
olan lateks agliitinasyon testleri, counter immiinoelektroforez kadar 0zgiin
olmamasina ragmen duyarliligi daha yiiksektir (16). Ancak kan kiiltiirii kadar
duyarli olmamalar1 ve yanlis pozitif sonuglara neden olabilmeleri sebebiyle fazla

kullanilmamaktadirlar.

2.1.6.3. Lokosit Sayis1 Ve Lokosit indeksleri
Total 16kosit (TL), immatiir 16kosit ve mutlak notrofil sayilart (MNS) ile

immatiir n6trofil sayismin total notrofil sayisina oram (I/T) enfeksiyon tanisi igin
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en sik kullanilan gostergeler olmasina ragmen bunlarin duyarlilii ve 6zgiinliikleri
diisiiktiir Bu yiizden yenidogandaki kullanimlar1 simrhidir. Ozellikle dogumdan
sonraki ilk birkac giin i¢inde, 16kosit sayilarinin normal degerlerinin degisiklik
gostermesi ve sepsisli yenidoganlarda 16kositoz olabilecegi gibi 16kopeninin de
bulunabilmesi, enfeksiyonlarin tanisinda 16kosit sayilarinin 6nemini azaltir.
Otomatik aletlerde ¢ekirdekli eritrositler de bazen 16kosit gibi sayilabilir. Santral
kateterlerden alinan kandaki total 16kosit sayisi, kapiller kandakine gore %30-40
daha azdir. Pek¢ok calisma yenidogan sepsisinde total 16kosit sayisinin iist siniri
olarak 30000-40000 mm3 kabul etmesine ragmen literatiirde, total lokosit
sayisinin degerli olduguna dair ¢ok az kanit mevcuttur (41). Yapilan calismalarda
da sepsisin erken teshisi icin 24 saat icerisinde seri total 1okosit sayisi
moniterisazyonunun daha yararli oldugu belirtilmektedir (42). Hayatin ilk 3
giiniinde MNS, TL sayisina kiyasla daha degerlidir. MNS dogumda 1750/mm”,
12. saatte 7200/mm’ ,72. saattede 1750/mm>’diir (17). ilk 48 saat icinde nétropeni
(MNS  <1500/mm”), enfeksiyon tanist i¢in notrofiliden daha degerli bir
parametredir, 48. saatten sonra ise hem nétropeni hem de notrofili enfeksiyon igin
onemli hale gelir. Total immatiir nétrofil sayisi, lizerinde ¢ok calisilan bir baska
16kosit indeksidir. Immatiir formlar yasamin ilk birkac saatinde, 6zellikle preterm
yenidoganlerde biiyiik sayidadir. Immatiir notrofillerin sayis1 kord kaninda 100
hiicre /mm’ den yasamin ilk 12 saatinde 1500 hiicre/mm™e yiikselmekte ve
yasamin 60 saatinde 600/mm’ diismektedir. Yasamun 60-120 saatleri arasindaki
maksimum say1 600-500/mm”"diir ve yasamun ilk ayma kadar degismeden kalir
(43). Enfekte olmayan yenidoganlarda, total immatiir notrofil sayisinin artmasi
nadir goriiliir. Enfeksiyona cevap olarak kemik iliginden geng hiicrelerin ¢ikisi
artar. Fakat bu cevap genellikle gecikmeli olarak meydana gelir. Bu nedenle
sepsisin erken tanisi i¢in kullanilmaz. Bu nedenle total immatiir nétrofil sayisinin
artmast halinde gizli bakteriyeminin daha dikkatli bir sekilde arastirilmasi gerekir.
Total immatiir notrofil sayist duyarli olmamasina ragmen gergek pozitiflik degeri
yiiksektir. I/T oram, saglikli yenidoganlarda yasamin ilk 24. saatinde 0.16 olup,
bu 60. saatte 0.12°ye diiser. Otuziki hafta ve altindaki yenidoganlerde {ist sinir

daha yiiksektir. I/T nétrofil oraninin duyarlilign %60-90 dir (2). Total immatiir
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notrofil sayilar1 ile I/T oraminin oOzgiinligii ise %94-100°diir (44). Notrofil
morfolojisinde vakualizasyon, dohle cisimcikleri, toksik graniillerle karakterli
degisiklikler de sepsis ihtimalini diisiindiiriir. Rodwel ve arkadaglar1 tim bu
paramatreleri kullanarak bir hematolojik skorlama sistemi (HSS) gelistirmislerdir
(45). Bu skorlama sistemi tablo-II ‘de verilmistir. Toplam skorun 3 > olmasi

sepsis ihtimalinin yiiksek, 2 < olmasi diisiik oldugunu gosterir.

Tablo-II-Hematolojik skorlama sistemi

Anormal Skor

I/T nétrofil %'si >0.2 1
Total PMN sayist Diisiik veya yiiksek 1
I/M nétrofil oram >0.3 1
Total 16kosit sayis1 Diisiik veya yiiksek 1 1

Dogumda 25000 <5000 veya > 250000

12-24 saatlerde 30000

2. giinden sonra 21000
Notrofillerde dejeneratif degisiklikler Toksik graniilasyon ve dohle cisimcikleri 1
Trombosit say1st < 150000 1

2.1.6.4. Trombosit Sayis1

Trombositopeni, TORCH , sifiliz, Parvoviriis B19, HIV gibi yenidogan pek
cok hastalikta giiriilebileceginden dolayr yenidogan sepsisin 6zgiin olmayan ve
gec bir bulgusudur. Sepsisde duyarliligt % 64.4 olarak bulunmus ve HSS ile
beraber degerlendirilmesi  Onerilmistir  (46). Sepsis oldugu belirtilen
yenidoganlarin sadece % 6.1’inde trombositopeni bulunmustur (47). Umbilikal
kateterler, asfiksi, mekanik ventilasyon, mekonyum aspirasyonu, kan degisimi ve
NEK gibi sepsise yolacabilen durumlarda kiiltiirler negatif olsa bile tek basina
trombositopeni goriilebilir. Maternal trombositopeni ve hipertansiyonda da
trombositopeni gelisebilir. Bu nedenlerden dolayi, trombosit sayimi yenidogan

sepsisi tanisinda ¢ok giivenilir degildir (3,16).
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2.1.6.5.0zgiin olmayan Tani1 Testleri

Yenidogan sepsisinin diisiik insidansli ve yiiksek mortalite hizina sahip bir
hastalik olmasi sebebiyle tan1 koymaya yardimci bir ¢ok test gelistirilmistir. Bu
testlerin amaci, dogumda asemptomatik olup, EYS icin risk faktorleri bulunan
yenidoganlara antibiyotik verilip-verilmeyecegine karar vermek ve kiiltiir negatif
olan yenidoganlarda antibiyotik siiresinin tesbitidir. Bu testlerin pek ¢ogunda
yiiksek duyarlilik, ancak pek azinda yiiksek 6zgiinliik vardir. Bunlarin ¢cok azinda
gercek pozitiflik %40’ dan daha azdir (4,48). Ozgiin olmayan tam testleri tablo-

I’ de verilmistir.

Tablo III-Yenidogan sepsis tanisinda kullanilan 6zgiin olmayan testler

Yenidogan Sepsisinde 6zgiin olmayan Tam Testleri

Lokosit sayist
CRP
Mini-ESR

Endotoksin

Haptoglobin

Fibronektin

Orosomukoid

Coziiniir IL-2 reseptorleri

Elastaz alfa 1 proteinaz inhibitor kompleks
IL-6

C3d

Notrofil CD11b

Graniilosit- koloni stimiilan faktor

Akut faz reaktanlart: Infeksiyon, travma veya hiicresel hasarm sebeb
oldugu inflamasyon varliginda karacigerde sitokinlerin, 6zellikle IL-1f3, IL-6 ve
Tiimor Nekrotizan Faktor- o (TNF-a) araciligi ile sentezlenen proteinlerdir.
Bunlar arasinda eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-Reaktif Protein (CRP),

fibrinojen, fibronektin, serum mukoproteinleri, kompleman komponentleri,
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haptoglobulin, prokalsitonin (PCT), serum amiloid A (SAA) sayilabilir. Yasamin
cok erken donemlerinde gestasyonun 4-5’inci haftalarinda sentez edilirler.
Inflamasyon olayinda onlarin tam rolii bilinmez, cogunlukla primitif 6zgiin
olmayan savunma mekanizmasi olarak goriiliirler (49,50). Bu akut faz
reaktanlarinin  plazma yaritlanma Omiirleri ve enflamasyona yamt hizlari
birbirinden farklidir. Hizli, otomatik ve kantitatif immiinoassaylerin gelistirilmesi,
akut faz reaktanlarmin klinik kullammmini artirmistir. Ancak yiiksek bulunan
degerlerin enfeksiy0z veya non enfeksiydz nedenlere bagli olup olmadigini tespit

etmek zordur (16,51).

1. Eritrosit Sedimantasyon Hizi

ESH, akut faz reaktanlarinin serumdaki degisikliklerini yansitan bir
yontemdir. Yenidoganlar i¢in mikrosedimantasyon Ol¢iimii gelistirilmistir.
Yenidoganlarda ilk 14 giindeki normal mikrosedimantasyon degerleri, bebegin
yasina 3 eklenmesi ile bulunur. ilk 2 haftadan sonra ise maksimal deger 10-20
mm/saat arasinda degisir. Inflamasyon dis1 nedenlerden etkilendigi icin sepsis
tanisinda ESH’nin kullamimu simirhidir. Gestasyonel yas, cinsiyet ve tartidan
etkilenmez, ancak hematokrit ile ters orantilidir. Asfiksi, RDS, aspirasyon
pnomonisi ve ylizeyel enfeksiyonlarda sedimantasyon etkilenmez veya cok az
artar. Coombs pozitif hemolitik anemi ve hiperbilirubinemide ise sedimantasyon
artar. Bakteriyel enfeksiyonlarda ESH siklikla artmasina ragmen bu artis geg
donemde de meydana gelebileceginden, erken tani i¢in kullanilmasi giivenilir
degildir. Ote yandan, iyilesen hastalarda bile uzun siire yiiksek kalabilir ve bu

nedenle tedavinin degerlendirilmesinde de kullanimi uygun degildir (16,52).

2. C-Reaktif Protein

Inflamasyonun nedeni enfeksiyon oldugu igin, artisi sepsisin yararli bir
gostergesi olarak kabul edilir. Bakteri, mantar ve parazitlerin, polisakkarit,
fosfokolin ve galaktoz birimlerine baglanir. Bu sekilde klasik kompleman yolunu
aktive eder ve opsonizasyonu uyarir. Diger akur faz reaktanlari icinde sadece CPR

ve kompleman bilesenleri, mikroorganizmalarin yok edilmesinde dogrudan gorev
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alirlar. CRP enfeksiyonlarda arttigi gibi, nonenfeksiy6z durumlarda da 10 kat
artabilir (53). Invasiv enfeksiyonlu yenidoganlarda baslangicta CRP normal
olmasina ragmen, 8 saat icerisinde yiikselmeye baslar, 2-3 giinde pik yapar,
enfeksiyon kontrol altina alinana kadar yiiksek kalir, 5-10 giinde normale doner.
Serum yar1 Oomrii 4-7 saattir (54). Bu nedenle yenidogan enfeksiyonlarinin
tanisinda tek basmma erken belirleyici olarak kullanilmaz. Tek basina
kullanildiginda olgularin %10’u gozden kacabilir. CRP diizeyinin tayini

enfeksiyonun seyrinin ve tedavi etkinliginin takibinde yararl olur (53).

3. Haptoglobulin

Alfa-2  glikoprotein olan haptoglobulin bir transport proteinidir.
Haptoglobin serumdaki serbest hemoglobini baglayan ve retikiiloendotelyal
sisteme tasiyan bir proteindir. Sepsisli yenidoganlerde haptoglobin yiiksekligine
dair bilgiler bulunmasina ragmen daha sonraki c¢alismalarda saglikli
yenidoganlarda da yiiksek diizeylerde bulundugundan yenidogan sepsisinin erken

tanisindaki degerini yitirmistir (16).

4.0Oromukoid

Oromukoid olarak bilinen Alfa-1 asid glikoprotein, notrofiller, monositler
ve lenfositler tarafindan yapilir. Lenfosit cevabinin azaltilmasi, steroid hormon
baglanmasi, kollejen yapimi gibi rolleri vardir. Yenidogan enfeksiyonlar1 icin

0zgiin ve duyarl degerlendirilmelerine ragmen hatal diisiik degerler saptanmistir

(16).

5. Fibrinojen
Fibrinojen konsantrasyonu tayini enfeksiyonun erken doneminde yararl
bulunmamistir. Yasamin ilk ii¢ giinlinde de yiiksek seviyede tesbit edilip,

duyarhilig1 ve 6zgiinliigii diisiik bulunmustur (55).
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6. Fibronektin

Yiiksek molekiil agirlikli bir glikoprotein olan fibronektin, karaciger ve
endotelyal hiicrelerde yapilir. Hiicre yiizeyi, ekstraseliiler matriks, plazma ve
diger viicut sivilarinda bulunur. Mikrovaskiiler biitiinliigiin korunmasinda,
hemostaz ve yara iyilesmesinde gorev yapar. Embriyogenezde hiicre gogii,
cogalmas1 ve farklilasmasinda etkilidir. Notrofil ve makrofajlarin fagositoz
giiclinii artirarak ve non spesifik bir opsonin gibi fonksiyon gorerek immiin
cevaba yardimct olur (52). Plazma fibronektin diizeyi yasa gore degisir.
Gestasyon yasi arttikca fetiisteki fibronektin diizeyi de artar ve saglikli term
yenidogante eriskin degerlerinin yarisina, saglikli preterm yenidoganlerde ise
eriskin degerlerinin {icte birine ulasir. Dogumdan sonra konsantrasyonu artar ve
yenidogan 2 aylik oldugunda erigkin seviyeye ulasir. Plazma fibronektin diizeyi
sepsisli yenidoganlarda azalir. Sepsisli yenidoganlarda inflamatuar {iriinlerin
retikiiloendotelyal sistem tarafindan temizlenmesine bagli olarak fibronektin
diizeyleri diiser. Yenidogan sepsisinin erken bir indikatoriidiir. Enfeksiyon
diizeldikge fibronektin hizli bir sekilde artar ve 2-5 giinde normal degere doner.
Ozellikle ¢ok diisiik dogum tartili yenidoganlarda tam degeri daha yiiksektir
(56,57).

7. Serum Amiloid A

SAA, sekonder amiloidozda gozlenen amiloid fibrillerin serumdaki
prekiirsorii olarak kabul edilmektedir . SAA, primer olarak karacigerde sentez
edilir. Sentez sonrasi serumda yiiksek dansiteli lipoproteine baglanarak bir
kompleks olusturur. Genlere ve protein iiretim kaynagina gore akut faz SAA ve
konstitiitif SAA olmak iizere iki tip SAA mevcuttur. SAA proteini, travma,
inflamasyon ve enfeksiyonda 1000 kat artar. A-SAA lipid metabolizmasi, lipid

transportu, kemotaksis ve inflamasyonun regiilasyonunda gorev alir (58-60).
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8. Prokalsitonin

PCT, Kkalsitoninin oncii molekiiliidiir. Uretim yeri ve metabolizmasi
bilinmemekle birlikte hepatositlerde TNF-o ve IL-6 uyarisi ile salgilandigini
gosterilmistir.  Sistemik bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda yiikselmesi
nedeniyle son yillarda sepsis tani ve izleminde ©Ozgiin bir belirte¢ olarak
kullamilmaktadir (61,62). PCT’nin sistemik bakteriyel enfeksiyonlarda hizla
yiikseldigi, lokalize ve viral enfeksiyonlarlar ile inflamatuvar hastaliklarda
yiikselmedigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (61). Bu nedenle bakteriyel ve
viral enfeksiyon ayiriminda kullamlabilecegi vurgulanmaktadir. Onemsiz bir
kismui C hiicrelerinden salgilanmaktadir. Troidektomi yapilan kisilerde, sistemik
enfeksiyon sirasinda serumda kalsitonin saptanmamasmma ragmen PCT
saptanmast bu goriisii desteklemektedir (63). Herhangi bir enfeksiyon
durumunda, 2-6 saatte hizla artmakta ve 6-12 saatten sonra maksimum
seviyesine ulagsmaktadir (62). Yarilanma omrii saglikli insanlarda birka¢ dakika
olmasina ragmen, enfekte insanlarda 24 saattir. Gestasyonel yas ile bagimh
olmadig1 gosterilmis olup, term ve pretermlerdeki normal degeri 0.5-1 ng/ml
olarak tesbit edilmistir (62,64,65). Yasamin Ilk 24 saatinde yiiksek seviyede
tesbit edilmesine ragmen (5-10 ng/ml), ilk 12 saatte olusabilecek EYS tanisinda
da rahatlikla kullanilabilecegi bildirilmistir (66). EYS de duyarligi ve 6zgiinliigii
%92.6 ile %97.5 iken, GYS de her ikiside %100 olarak tesbit edilmistir (64).

2.1.6.6. Sitokinler

1. Timor Nekrosis Faktor-o

Kagektin olarakta bilinen bu sitokin, aktife makrofajlardan, T-lenfosit ve
natiirel killer hiicrelerinden lipoposakkarit uyarisi ile salgilanir. Inflamatuvar
sitokinlerden olup, aym1 zamanda, pirojenik oOzelligide vardir. TNF-a’ nin
ozellikle son yillarda sepsisde arttig1 bildirilmistir. Enfekte yenidoganlarin ancak
%30’unda dolasimda tesbit edilebilmistir. Bunun nedeni de TNF- o’nin yari
Omriiniin kisa olmasi ve dolasimdan ¢abuk kaybolmasi ile aciklanmistir (65).Bu

nedenle de sepsisli yenidoganlarda seri kan ornekleri alinmasi 6nerilmistir (65).
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2. Interlokin-6

IL-6, inflamatuar uyariya yanmit olarak monositler, endotel hiicreleri ve
fibroblastlardan salinir. T lenfositleri aktive eder, B lenfositlerden antikor
salinmasini uyarir ve sitotoksik T lenfositlerin farklilasmasini artirir. IL-6 hem
intrauterin hem de postnatal sepsiste artar. Amnios sivisinda IL-6 artist
korioamnionit lehine kabul edilir. Kordon kanindaki artis ise intrauterin
enfeksiyonu gosterir. Dogumdan sonra dogumsal pnomoni, NEK, IVK ve sepsis
gelisen yenidoganlarin kordon kaninda IL-6 diizeyleri yiiksek bulunmustur. IL-
6, karacigerde CRP, fibrinojen ve SAA proteini gibi akut faz reaktanlarinin
yapimini uyarir. Bu nedenle, serumda CRP artisindan daha once yiikselmesi
beklenir. Sepsisin erken tanisinda CRP’nin duyarliligit % 45-51, IL-6 i¢in ise
esik deger 100 pg/ml kabul edildiginde, duyarlilik % 83.3, 6zgiinliik ise % 93.3
olarak saptanmustir. Yasamun Ilk saatinde alinan ornekler de ise duyarlihig %
100, ozgiinliigii % 92.3’e yiikselmektedir. Bu yiizden erken 6rnek alindiginda
TNF-a tayininin daha az bilgi vermesi nedeni ile IL-6 tayini sepsis erken tanisi
icin ¢ok uygundur (65). Yine yapilan baska bir ¢alismada IL-6’nin yenidogan
sepsisindeki duyarlihlk %74, ozgiinlik %91, gercek pozitiflik degeri %77,
gercek negatiflik degeri ise %89 olarak bulunmustur (67).

3. Interlokin-8

IL-8 , kii¢iik molekiil agirliklr sitokin olup, en 6nemli fonksiyonu nétrofil
aktivasyonu ve kemotaksisidir. Ozellikle makrofaj ve endotel hiicrelerinden
retilir. IL-8 sentezi IL-1, TNF, lipopolisakkaritler ve virusler tarafindan
indiiklenir. Inflamasyonda piki 3 saatte gerceklesir ve 24 saat devam eder.
Sepsis disinda pek c¢ok inflamatuar hastalikta da artmaktadir. Yapilan bir
calismada yenidogan sepsisindeki duyarliligl ve 6zgiinliigi % 62 and 96 olarak
bildirilmistir (68).
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2.1.7. TEDAVI VE KORUNMA

Yenidogan sepsisi tedavisini, antimikrobiyal tedavi, destek tedavisi ve

immiinoterapi seklinde 3 grup baslik altinda toplamak miimkiindiir.

Antibiyotik tedavisi: Yenidogan sepsisi yasami tehdit eden acil bir durum
olmasindan dolayi, klinik bulgular1 ile sepsisden siiphenilen olgularda kiiltiir
alindiktan hemen sonra ampirik antibiyotik tedavisine baslanmalidir. Sepsisten
stiphenilen bir yenidoganda baslanacak antibiyotiklerin se¢imi bir¢ok faktore
baghdir. Bunlar arasinda hastaligin baslama zamani (erken veya gec),
mikroorganizma ile ilgili Ozellikler (lokal goriilme sikligi, antibiyotiklere
duyarliligl), yenidogan ile ilgili ozellikler (gestasyon yasi, postnatal yasi, risk
faktorleri), antibiyotik ile ilgili 6zellikler (SSS’e penetrasyonu, giivenlik profili,
yenidoganda kullanimi) sayilabilir. Tedaviye iki antibiyotikle baslanmalidir.
Bunun nedenleri; antibakteriyel spektrumun genisletilmesi, antibiyotiklerin
sinerjistik etkilerinden yararlanilmasi, tek antibiyotik kullanildiginda direncli
sujlarin ortaya ¢ikma olasiliginin fazla olmasi ve tek bir antibiyotikle saglanan
bakterisidal aktivitenin daha yiiksek olmasinin gerekmesidir (2). EYS’de
ampisilin ile birlikte bir aminoglikozit ile tedaviye baglanmasi uygundur. GYS’de
ise etken olarak stafilokoklar, enterokoklar ve pseudomonas da goz Oniine
alinarak antibiyotik se¢cimi yapilir. EYS’te secilecek antibiyotiklerin GBS, gram
(-) enterik basiller ve Listeria monocytogenes’e etkili olmasi gerekir. Bunun i¢in
penisilin veya ampisilin ile bir aminoglikozit kombine edilir. Gentamisin en sik
kullanmilan AG’dir. Nazokomiyal enfeksiyonlarda ise aminoglikozit olarak,
netilmisin veya amikasin tercih edilmelidir. Ge¢ yenidogan sepsisinde de
ampisilin ve aminoglikozit segilebilir. Fakat uzun siire hastanede yatan ve
vaskiiler kateteri olan hastalarda antistafilokokal penisilin veya vankomisin, bir
aminogliozit ile veya 3. kusak sefalosporin ile kombine edilebilir (2,16,17).
Tedavi siiresi 10-14 giinden az olmamalidir. Gram (-) bakterilere bagli menenjit
varsa en az 21 giindiir. GBS ve Listeria monocytogenes’e bagli menenjitte de en
az 14 giin olmalidir. Klinik bulgular: iyi olan yenidogana, kiiltiirde iireme olmazsa
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antibiyotik tedavisi kesilmelidir. Preterme yenidoganlarda ise kiiltiirde iireme

olmazsa bile antibiyotik tedavisine 5 giin veya daha fazla devam edilebilir (2,69).

Destek Tedavisi: Kan basincinin, kan sekerinin stabil tutulmasi, 1s1 kontrolii,
asit-baz ve sivi dengesinin kontrolii, ventilasyon destegi, uygun kalori

saglanmasidir (5).

Immiinoterapi: Yenidoganin immiinolojik sistemindeki yetersizliklerin
anlasilmasi, bakteriyel sepsis tedavisinde immiinoterapi yaklasimini giindeme
getirmistir (5,69). Taze donmus plazma, graniilosit infiizyonu, intravenoz
immiinglobiilin, monoklonal antiendotoksin antikorlari, monoklonal
antibakteriyel antikorlar, inflamasyon medyatorlerine yonelik tedavi, sitokin

tedavisi bu amagla denenmekte olan tedavi yontemleridir (3,15).

TDP, tiim pihtilasma faktorlerini 1 U/mL olacak sekilde igerir. Esas
endikasyonu pihtilasma bozukluklart olup, yenidogan sepsisinde YDIP
olgularinda kullanilir. Viral kontaminasyon ve IgG diizeyinde artisa neden
olmadigindan ve giivenli alternatif intravendz immiinglobiilin elde
edilebileceginden dolayr pek ¢ok yazar tarafindan Onerilmemektedir (15).
Graniilosit transfiizyonlarida, greft-versus host, alerjik reaksiyon riski nedeniyle
kullanilmamaktadir. Ayrica graniilosit transfiizyonu ile ilgili yapilmis genis capli,
randomize kontrollii alismalarin olmamasindan dolayida derlemelere girememistir

(15).

Intraven6éz immiinglobiilin, hem yenidogan infeksiyonunu onlemek igin,
hem de tedavi amagl kullanilmaktadir. Intrauterin Ig transferi gebeligin 8-10.
haftasinda baslar ve 32 gestasyonel haftada artar. Preterm yanidogandaki bu
humoral immiinite eksik nedeniyle, sepsis oram ve mortalite artmustir. Ozellikle
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1000gr. altindaki yenidoganlarda proflaktik olarak kullanimi Onerilmektedir
(15,59).

Sitokinler, son zamanlarda yenidogan sepsis tedavisi iizerinde durulan en
Oonemli tedavi yaklagimlarindan birisidir. Anti TNF antikorlari, IL-1 reseptor
antagonist tedavileri denenmektedir. Anti-TNF antikorlarinin, 6zellikle etkenin
tesbit edilemedigi sepsis olgularinda etkinligi gosterilmistir (69). GM-CSF, kemik

ilindeki Onciil hiicrelerin, proliferasyonu ve maturasyonu icin gereklidir (70).

2.2.YENIDOGAN TROMBOSITOPENISI

Yenidogan trombositopenisi, hayati tehdit eden, norolojik sekel birakan
kanamalara neden olarak, sakatlik orant ve mortaliteyi arttirir. Erken tani ve
tedavisi komplikasyonlarin ve mortalitenin Onlenmesinde 6nemli rol oynar.
Trombositler kemik iliginde megakaryositik (Mk) onciil hiicrelerden olusan ve
periferik kanda da koagiilasyon siirecinde rol oynayan kiiciik kan hiicreleridir.
Megakaryopoezis farklilagma yetenegine sahip kok hiicrelerden baslayan ve
trombositlerin olusumu ile sonlanan ¢ok karmasik, biyolojik bir olaydir. Saglikli
fetiis ve yenidogan, gestasyonun baslangicindan itibaren megakaryopoezis icin
gerekli hiicrelere ve hemapoetik biiylime faktorlerine sahiptir. Bu nedenle
trombositopeninin ¢ok kiicilk pretermelerde bile, normal bir olay oldugu
diisiiniilmemelidir. Trombositler, gebeligin 5. haftasindan itibaren fetal dolasimda
goriilmeye baslar (71). Bu bulgular megakaryopoezisin gestasyonun basindan
itibaren 1y1 gelistigini gosterir. Fetal kemik iligi , fetal hayatin 2. yarisindan sonra
major megakaryopoezis yeridir. Fetal calismalar, saglikli fetiislarin biiyiik
cogunlugunda gebeligin 2. yarisinda trombosit sayisinin, 150 binden daha biiyiik
oldugunu (175-250 x 10°/ L ) gostermistir (72). Fetal trombositlerin sayisi
gestasyon yasi ile lineer olarak artar. Kirkinci haftada ortalama 274 x 10° / L dir.
Preterm yenidoganda , termlere gore trombosit sayis1 hafif diisitk olmakla birlikte
yinede term yenidogan ve eriskinlerde oldugu gibi 150 x 10° / L — 450 x 10° / L

arasindadir. Yenidogan doneminde, gestasyon yasit ne olursa olsun, diger yas
23



gruplarinda oldugu gibi trombosit sayisimn 150 x 10° / L’nin altinda olmasi

trombositopeni olarak tanimlanir (5).

2.2.1. INSIDANS

Insidans calisan popiilasyona gore farklilik gosterir. Trombositopeni,
saglikli yenidoganlarin <%]1 inde, YYBU kabul edilen yenidoganlarin da ii¢de
birinde tesbit edilir (5). Bu insidans YYBU’inde yatan preterm yenidoganlarda
cok daha yiiksek olup, %18-50 arasinda degisir. Trombositopeni en sik erken
trombositopeni seklinde tanimlanan dogumdan sonraki ilk 72 saatte baslamakta
ve cogunlukla ortalama 8. giinde diizelmektedir (73,6). Siddetli trombositopenide

(<50 x 10°/L ) % 0.1-0.5’inde olusur (5).

2.2.2. ETYOPATOGENEZ

Bir ¢ok iyi tamimlanmis konjenital, fetomaternal ve yenidogan durumlar
trombositopeni ile birliktedir. Ancak fetal ve yenidogan trombositopenilerin
mekanizmalar1 maternal immiin trombositopeni (MITP) gibi durumlarda iyi
bilinmesine ragmen yaklasik yarisinda altta yatan sebeb bulunamamaktadir
(74,75). Yenidogan trombositopenisi trombosit iiretiminin azalmasi, trombosit
yikiminin/sekestrasyonunun  artmasi  ve her ikisinin kombine oldugu
mekanizmalarla olusur (76,8). Yenidoganlarda yikim artist daha siktir.
Pretermlerde yapilan calismalarda ; dogumdan sonra 72 saat igerisinde baslayan
trombositopenilerde mekanizmanin megakaryopoiezisin bozulmasina bagh
trombosit yapiminin azalmasi oldugu gosterilmistir. Muhtemelen fetal hayatta
basladigi, kord kaninda Mk ve Onciillerinin azalmasindan dolay: diisiiniilmektedir
(77,78). Trombositopenik preterm yenidoganlar tipik olarak plasental yetmezlik
ve fetal hipoksi ile dogarlar. Bununda nedeni genellikle gebelige bagh
hipertansiyon, intrauterin gelisme geriligi (IUGG) ve maternal diyabetes
mellitusdur. Bu durumlarda megakaryopoezisin bozulma nedeni 1iyi

bilinmemektedir (77).
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Trombositopenik preterm yenidoganlarin iizerinde durulan en ¢ok risk
faktorleri, sepsis, perinatal hipoksi ve IUGG’dir. Preterm yenidoganlarda
yenidogan trombositopenisinin risk faktorlerinin belirlemek i¢in yapilan bir
caligsmada, birinci sirada perinatal hipoksi (diisiik APGAR skoru), ikinci sirada da
IUGG tesbit edilmistir (79,80).

Yenidogan erken baslangicli trombositopenilerin nedenleri son yillarda
daha iyi anlasilmistir. Maternal preeklemsi ve IUGG gibi plesantal yetmezlik,
fetal hipoksi yapan durumlar fetal megakaryopoezisi ve trombosit yapimini
bozmaktadir. Ge¢ baslayan trombositopenilerde ise sepsis ve NEK trombositopeni
ataklarmi arttirir. Geg¢ baslayan trombositopenilerde trombositlerin tiiketimi,
YDIP, inflamasyon, infarkt gibi nedenler ©nemli rol oynarken trombosit

yapiminin azalmasi olayin uzamasina neden olur (8).

Hasta yenidoganlarin 6zellikle pretermelerin trombositopeniye daha yatkin

olmalarim agiklayan bazi goriisler ileri siirtilmiistiir.

1- Megakaryositler, kemik ilindeki ¢ekirdekli hiicre popiilasyonunun sadece %
0.02- 0.05’ini olustururlar. Sayilarinin azhig iki 6nemli fiziksel oOzellikleriyle
kompanse edilirler. Birincisi, megakaryositler cok biiyiikk hiicrelerdir. Biiyiik
sitoplazmalar1 nedeniyle hiicre basina birka¢ bin trombosit iiretebilirler. Ikincisi
megakaryositlerin bilyiikk ve ¢ok parcali niikleuslar1 vardir. Bu niikleus normal 2N
komplementer DNA’nin birka¢ kat1 kadar ploidi igerir. Endositoza gittigi i¢in
poliploid olan normal insan megakaryositlerinin ortalama ploidisi 16N dir. Kemik
iliginde 64 N, 128 N, hatta 256 N ‘lik Mk’ler bulunabilmektedir. poliploid niikleus
fazla sayida trombosit tiretimine yol acan bir etkendir. Fetal ve Neonatal
megakaryositler erigkin megakaryositlere gore kiiciik ve ploidileri daha azdir. Bu

nedenle gerekli durumlarda yeterince trombosit liretemezler (81).

2-  Trombositopenik  yenidoganlarda trombopoetin  serum  seviyesi,
trombositopeninin  derecesi ile uyumsuz olarak daha diisiiktiir. Bu da
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trombositopeniye  cevap  olarak  yeterince trombopoetin  yapilamadigin
diisiindiirmektedir (78).

3- Trombositopenik prematiir yenidoganlar trombositopenik olmayanlara gore
onemli oranda daha az sirkiile edilen Mk Onciilerine sahiptir (84).

Ileri siiriilen bu goriisler nedeniyle yenidoganlarm, 6zellikle trombositlerin
yikimmin arttigt  durumlarda trombosit yapiminin artmamasi  sonucu

trombositopeniye daha yatkin oldugu diisiiniilmektedir.

2.2.3.YENIDOGAN TROMBOSITOPENI NEDENLERI

Yenidoganda trombositopeni dogumsal ve akkiz pek ¢ok nedenlere bagh
olabilir. Trombositopeni daha oncede belirtildigi gibi trombositlerin yapiminin
azalmasi, megakaryositlerden anormal salinim, yikimin artmasi veya bu
mekanizmalarin kombinasyonu ile gelisir. Preterm yenidoganlarda trombositopeni
daha sik gelisir. Ciinkii pretermin fetal hayattaki cevresi, megakaryopoezisin
bozulmasina ve trombositopeniye predispozisyonuna, yenidogan donemde ise
trombosit tiiketimini arttiracak faktorlerin eklenmesi trombositopeninin kolaylikla
olugsmasina yol acgar. Tablo-IV de yenidogan trombositopeni etyolojisinin
patofizyolojik siniflamas1  goriilmektedir. Yenidoganin trombositopenisinin
yenidoganin yasi ve goriilme sikligina gore Roberts ve Murray (6) tarafindan
yapilan pratikte hekimlere daha da yardimci olabilecek siniflamasi da tablo V’de

goriilmektedir.
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Tablo-1V: Yenidoganda trombositopeni nedenleri
I-Azalmis trombosit iiretimi
a) Konjenital trombositopeniler
TAR sendromu
Amegakaryositik trombositopeni
Ekstremite anomalisiz Amegakaryositik trombositopeni
Wiskott-Aldrich sendromu
Chediak-Higashi sendromu
May-Hegglin sendromu
Alport sendromu
Fechtner sendromu
Trousseau sendromu
Bernard-Soulier sendromu
b) Kemik iligini infiltre eden hastaliklar
Konjenital 16semi
Konjenital noéroblastom
Letterer-Siwe hastalig
Osteopetrozis
II) Artmis Trombosit Yikimi
a) Intravaskiiler koagiilasyon
Dissemine ; dogum asfiksisine bagl , YDIP.
Lokalize; renal ven trombozu (RVT), NEK, maternal eklamsi,
Kasabach-Merrit sendromu ve HELLP sendromu.
b) Sistemik enfeksiyonlar
Konjenital; TORCH, Ebstein Barr Viriis, Cocsaki B.
Kazanilmis
¢) Immiin aracilikli nedenler
Neonatal alloimmiin trombositopeni (YAIT)
Neonatal otoimmiin trombositopeni ; Maternal ITP, SLE
[laca bagli trombositopeni (Kinin)
II- Uretimin Azalmas ile Birlikte Yikiminda Arttig Durumlar
a)Enfeksiyonlar
Konjenital; TORCH
Kazanilmis; sepsis
b)Eritroblastozis Fetalis
c)Sekestrasyon
IV- Nedeni Bilinmeyenler
Kan degisimi, Mekanik ventilasyon
Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
Polisitemi
Kromozom anomalileri
Neomatal soguk hasari
Pulmoner hipertansiyon
Kalitsal metabolik hastaliklar; Metil Malonik Asidemi (MMA),
Propiyonik asidemi (PA), Ketoglisinemi, [zovalerik  Asidemi,
Holokarboksilaz eksikligi
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Tablo-V Yenidoganlarda yasa gore trombositopeni nedenleri

Yas Trombositopeni nedenleri

Fetiis Neonatal Alloimmiin Trombositopeni (NAIT)
Maternal otoimmiin hastaliklar (ITP, SLE)
Kongenital enfeksiyonlar (TORCH, HIV)
Kromozomal hastaliklar (Trizomi 13, 18, 21)

Agir RH uyusmazligi

Kalitsal hastaliklar (TAR, Wiskott-Aldrich hastalig)

Yenidogan<72 saat Plasental yetmezlik (Gebelige bagh hipertansiyon,diyabet, [UGG)
Perinatal asfiksi

Perinatal infeksiyon (E.coli, GBS, Haemofilus influenza)
Konjenital infeksiyonlar (TORCH, HIV)

NAIT

Trombozis ( RVT, Aortik tromboz)

Kemik iligi replasmani (Konjenital 16semi)

Kalitsal hastaliklar ( TAR, Wiskott-Aldrich hastaligi, Kasabach-
Merrit hastaligr)

Metabolik hastaliklar (MMA, PA)

Yenidogan>72 saat Geg baslangigl sepsis

NEK

Konjenital infeksiyonlar (TORCH,HIV)
Otoimmiin hastaliklar (ITP, SLE)
Kalitsal hastaliklar (TAR)

Metabolik hastaliklar (MMA, PA)

2.2.3.1.SAGLIKLI GORUNUMDEKI YENIDOGANLARDA
TOMBOSITOPENI

1-Yenidogan alloimmiin trombositopeni (YAIT)

Bu tip trombositopeni, fetiisun babadan aldigi bir trombosit antijeni ile
annenin immiinize olmasi sonucu olusur. Annede gelisen antikor plasenta yoluyla

fetlisa gecerek fetal trombositlere baglanir ve trombositler fetal
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retikiiloendoteliyal sistem (RES) tarafindan dolasimdam uzaklastirilir. Insidansi,
800-1000 canli dogumda 1 “dir. i1k gebelikte olgularin %20-40’1 etkilenir. Rutin
prenatal tarama testi yapilmamaktadir. Sonraki gebeliklerinde %75-901 etkilenir

(82,83) .

Trombosit antijenleri iki gruptur. Antijenlerin bir grubu ABO, HLA classl
antijenleri gibi diger hiicrelerle aymdir. Ikinci grup antijenler ise trombositlere .
Bu major trombosit antijenleri gebeligin en erken 18. haftasinda tesbit edilirler.
Bu antijenler trombositlerin glikoprotein (Gp) IIb/Illa veya Gp Ib/IX
kompleksleri iizerinde bulunan ve iyi tanimlanmig, human platelet antijeni (HPA)
olan, bialelik 10 1yi bilinen alloantijen sistemi vardir. Yiiksek insidansda goriilen
aleller ‘a’, diisiik insidansda goriilenlerde ‘b’ olarak adlandirilmistir (83). YAIT e
hangi antijenin daha sik neden oldugu o toplumda sik goriilen antijene gore
degisir. Beyaz irkta YAIT’in %70-90 en sik goriilen nedeni HPA 1a’dir. Anti
HPA-1a ve 3a immiinisazyonu diger tiplere nazaran daha agir trombositopeni ile
seyreder (84). Asya irkinda da en sik HPA-5 , YAIT e neden olan antijendir (83).
Trombosit sayis1 normal, otoimmiin hastalik veya splenektomi 6ykiisii vermeyen
annelerden dogan yenidoganlarda YDIP, enfeksiyon bulgular1 olmaksizin yaygin
petesi purpura ve agir trombositopeni belirlenmesi YAIT’i diisiindiirmelidir. Rh
hemolitik hastaliginin bir versiyonu olan YAIT’de transplasental gegen 6zgiin
paternal trombosit antijenlerini tasiyan fetal trombositler, anneyi tasidigi bu
antijne karsi sensitize eder. Annede bu antijene karsi olusan, anti-HPA antikorlar
plasental yolla fetiisa gecerek fetal trombositlerin RES’de yikimini arttirirlar. Kan
transfiizyonu ile gecise bagli yenidogan trombositopeni olabilir. Maternal
antikorlarin anne siitii ile transferi miimkiindiir, ama anne siitiiniin riski arttirdig

gosterilememistir (85).

iki farkli durum mevcut ise intrauterin fetal alloimmiin trombositopeniden
siirhelenilebilir; Ultrasonografi ile tesbit edilmis kanama varhi§inda ve Onceki
kardeslerinde siddetli YAIT oldugu bilinen olgularda (82-84).
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Yasamin ilk giiniinde trombositopeni baslar. Yenidogan petesi , purpura
disinda saghkli goriiniimdedir. Genellikle trombosit sayist 20 x 10° L’nin
altindadir. Purpura dogumda mevcut olabilecegi gibi, dogumdan sonra ilk 24-36
saatte de olusabilir. Baz1 olgularda trombositopeni asemptomatik olabilir ve rutin
kan sayiminda tesbit edilir. Yenodogandaki trombositopeniye karsilik anne
trombositleri normaldir. Tedavisiz siddetli trombositopenisi olan olgularda,
yasamun ilk 24-36. saatinde IVK gerceklesir. iIVK’dan mortalite %10, nérolojik
sekel oram1 %20’dir. Onceki gebelikte fetal etkilenmenin oldugu tiim gebelere,
trombosit antijen tiplendirilmesi yapilmalidir. (82). Tedavi anne alloantikorlari ile
uygun trombosit transfiizyonudur. En sik kullanilan verici annedir. Isinlanmis ve

yikanmig anne trombositleri verilir.

Intravenéz Immiinglobiilin: Etkisi infiizyondan 12-18 saat sonra
baslayacagindan, kanamasi olmayan olgulara verilebilir. Kortikosteroidlerin tek
basina etkileri yoktur. Ancak intravendz immiinglobiilin ile birlikte etkilidirler.
Antenatal donemde tedaviye yaklasimda intrauterin trombosit transfiizyonu,
yiiksek doz intravendz immiinglobiilin ve prednizolon tedavileri risk grubuna gore

tek basina veya kombine uygulanabilacak tedavi yaklasimlaridir (84).

2- Immiin Trombositopeni

Otoimmiin yenidogan trombositopenisinde sebeb maternal antitrombosit
antikorlarinin plasental gecisidir. Cogu olguda MITP, daha az oranda da SLE
hastali§1 mevcuttur ve olgularin %10 unu olustururlar (73). Insidansi 1/50000 dir
(86). Hem annede hem de yenidoganda trombositopeni saptanir. Maternal
hastaligin siddeti ve/veya gebelik esnasindaki trombosit sayisi, yenidogan
trombosit sayisinin belirleyici olarak kullanilir. Yenidoganin dolagiminda
maternal antitrombosit antikorlart kaldigi siirece trombositopeni devam eder.
Trombositopeni 2-3 ay icerisinde diizelir. Takip eden gebelikte tekrarlama orani
yiiksektir. Trombosit sayist 10-20 x 10°/ L’nin altina diiserse intravendz

immiinglobiilin verilir (86). Hastaligm klinik bulgular1 YAIT den daha hafifdir.
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IVK riski %1 den de azdir (79). Dogum sekli ile IVK arasinda iligki ise

bulunamamuistir (87).

2.2.3.2. ENFEKSIYONLARA BAGLI TROMBOSITOPENI

Trombositopeni yenidogan sepsisin ge¢ ortaya cikan ve TORCH , sifiliz,
parvoviriis B19, HIV gibi enfeksiyonlarda, ayricada yenidogan pek ¢ok hastalikta
giiriilebileceginden dolayr 6zgiin olmayan bir bulgudur. Sepsis oldugu belirtilen
yenidoganlarin sadece %10-60’inda trombositopeni bulunmustur (46,47).
Trombositopeni, viral, bakteriyel, protozoal ve spiroketal enfeksiyonlarda olusur.
Yenidoganlarin bakteriyel enfeksiyonlarinda ilk once lokositlerde sola kayma,
daha sonra trombositopeni gelisir. Sepsis baslangicinda yenidoganlarin %25’
trombositopenik iken, 36-48 saat sonra c¢ogunda trombositopeni saptanir.
Trombositopeni siiresi degisken olmakla beraber, ortalama siire 6 giindiir (88).
Bakteriyel enfeksiyonlarda trombositopenin mekanizmasi, yikimin artmasi; YDIP
ve RES hiperreaktivite nedeniyle, bakteri veya iiriinlerinin endotele veya
trombositlere direkt etkisi, megakaryosit hipoplasizi ve kemik iligi enfeksiyonu

nedeniyle trombosit iiretiminin azalmasidir.

Sepsise bagli trombositopeniler 6zellikle , pretermelerde ve cok diisiik
dogum agirhikli (CDDA< 1500 gr.) yenidoganlarda Onemli bir problemdir.
Sepsisde trombositopeni agirdir ve hizl ilerler (7). Mantarlarin , asir1 ¢ok diisiik
dogum agirlikli yenidoganlarda (ACDDA< 1000 gr.) sepsis nedeni olarak dnemi
giderek artmaktadir. Candidi, Malassezia furfur gibi fungal enfeksiyonlu
yenidoganlarin cogunda trombositopeni saptamir. Ozellikle intravenoz lipid
soliisyonu alan yenidoganlarda mantar enfeksiyonu 6nemli bir sorundur ve agir

trombositopeni belirgin bir bulgudur (89).

Viral enfeksiyonlar, oOzellikle de Cytomegalo Virus yenidogan
trombositopenisine neden olur. Diger virusler ise: Toxoplazma, rubella, Cocsaki
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B, Echo virus 11, Parvo virus B19, Ebsteinbar Viriis, Kabakulak ve Adeno
virusdur (88). Dogumsal viral enfeksiyonlarda trombosit yikiminda artma ve
tretiminde azalma, viriislerin indiikledigi Mk disfonksiyonu, megakaryosit
vakoalizasyonu, splenomegali, RES hiperaktivitesi, endotelyal hasar sonucu
trombosit aktivasyonu trombositopeninin olast mekanizmalaridir (88). Siddetli

sepsisde trombositopeni yaygindir. Tedavisi altta yatan hastaligin tedavisidir (90).

2.2.3.3. ASFIKSI

Dogum asfiksisi trombositopeni gelisiminde onemli bir risk faktoriidiir.
Hipoksinin idiopatik trombositopeni patogenezinde ©6nemli rol oynadigi ileri
suriilmektedir (88). Fetal ve yenidogan megakaryositlerinin hipoksik hasara
duyarliligr artmustir. Asfiktik yenidoganin enfarkte beyin dokusundan biiyiik
miktarda, doku tromboplastininin salinmasi ile YDIP’a bagli trombositopeni
gelisir (91). Asfiksi, megakaryositlerin yap1 ve fonksiyonlarinda degisiklik
olusturarak trombosit liretiminide baskilayabilir. Plasental disfonksiyona bagh
kronik hipoksi, 0zellikle pretermlerde trombositopeni gelisimi agisindan risk tasir.
Trombositopeni derecesi intrauterin asfiksi siiresi, siddeti ve fetal gelisimin
etkilenme derecesi ile dogru orantilidir. Son yillarda anormal bir hemopoietik
biiyime faktorii etkisiyle megakaryositopoezin  gerceklesemedigi  One

siiriilmektedir (7).

2.2.3.4. INTRAUTERIN GELISME GERILIGI

Plasental disfonksiyon sonucu olusan IUGG, trombositopeni ve birlikte
notropeniye sebeb olmaktadir. Daha ¢ok dogumdan sonra 72 saatte baslayan bu
trombositopeninin nedeni ¢ok iyi bilinmemektedir. Bazi arastirmacilar trombosit
yikimmin artti@in1 , bazilan iretimin azaldigint ve birlikte yetersiz TPO

yapiminin oldugunu ileri siirmiislerdir (78,92).
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2.2.3.5 KALITSAL HASTALIKLARDA GORULEN TROMBOSITOPENI

Trombositopenin eslik ettigi pek ¢ok kalitsal hastalik bulunmaktadir (84).
Bu hastaliklarda trombositopeni yaninda, hastalikla ilgili bulgular bulunmaktadir.

Bu kalitsal hastaliklardan bazilar1 asagida verilmistir.

I-TAR Sendromu: Otozomal resesif kalitilir. Degisik derecelerde
goriilebilen radyus anomalisi, bazen de alt ektremitenin iskelet anomalilerinin
eslik edebilecedi, erken siit cocugu doneminde trombositopeni ile karekterizedir.
Dogumda ve ilk birka¢ hafta icerisinde , %90’inda 4 ay icerisinde agir
trombositopeni gelisir. Formiila intoleransi, izlemde gastrointestinal kanamaya
yol acabilir. Olgularin %25’1 ilk bir yilda intrakranyal kanama nedeniyle
kaybedilir. Bu hastalarda TPO konsantrasyonu yiiksek ve Mk prokiirsorlerinden

c-mpl reseptor sinyal iletim yollarinda bozukluk saptanmistir (93).

2-Dogumsal amegakaryositik trombositopeni: ~ Hematopoezisin bozuk
oldugu, TAR sendromundan daha nadir goriilen bir hastaliktir. Yasamin ilk
haftasi icerisinde petesi ve purpura seklinde bulgu verir. Bu bulgular disinda fizik
muayene normaldir. Genellikle YAIT ile karisir. Kemik iliginde megakaryosit
olmamasi ile tam konur. ileri yillarda kemik iligi yetmezligi pansitopeni ve

aplastik anemi gelisir. Kesin tedavi kemik iligi transplantasyonudur (7).

3-Kromozom anomalileri: Trizomi 13, 18, 21, Turner ve Noonan sendromlu
yenidoganlarda dismorfik goriiniimle birlikte trombositopeni goriilebilir (90, 94).
Down sendromlu olgularda notrofiliden sonra ikinci siklikla goriilen hematolojik

bozuklugun trombositopeni ve insidansinin da %66 oldugu bildirilmistir (95).

4-Bernard-Soulier sendromu : Hafif trombositopeni, dev trombositler ve gp
Ib kompleksi yokluguna bagli trombosit fonksiyon defekti ile karekterize
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otosomal resesif kalitilan bir hastaliktir. Gp V ve Gp IX’da da defekt vardir.
Graniilositlerde inkliizyon cisimcikleri yoktur (7). Yenidogan doneminde
trombositopeni tesbit edilip, YAIT tanisiyla takip edilen trombositopenisinin 7.
aya kadar devam etmesi lizerine yapilan ileri tetkiklerde Bernard-Soulier

sendromu oldugu goriilen olgu mevcuttur (96).

5-Wiskott-Aldrich  sendromu: Trombositopeni tekrarlayan piyojenik
enfeksiyonlar ve egzema triadi ile karekterize, X’e bagh resesif kalitilan bir
hastaliktir. Trombosit sayis1 30 x 10°/ L civarinda ve mikrotrombiisler vardir.
Kemik iligi megakaryosit sayisi normal veya artmistir. Trombosit {iiretimi
bozuktur, intrensek bir defekten dolay1 yasam siireleri kisalmistir (90). Wiskott-
Aldrich genindeki nokta mutasyonlar sonucu, fenotipleri Wiskott-Aldrich
sendromu’ndan farkli ve immiin yetmezlik bulunmayan X’e bagh kalitilan

trombositopeniler bildirilmistir (90).

6-Diger sendromlar: Alport sendromunun otosomal dominant varyanti olan
Fechtner syndrome, May-Hegglin sendromu, sebastian ve ebstein sendromlari
gibi dev trombosit sendromlarinda da trombositopeni vardir. Bu sendromlarda

trombositopenti ile birlikte graniilositlerde inkliizyon cisimcikleri mevcuttur (97).

2.2.3.6. ILACLARA BAGLI TROMBOSITOPENI

[lag etkilesimleri, doza bagl toksisitt ve immiinolojik yollarla
trombositopeni gelisir. Maternal medikasyona bagli trombositopeni %4 oraninda
goriilir (84). En c¢ok sorumlu tutulan ilaglar; tiazid grubu diiiretikler,
siilffanamidler, kinin, kinidin, heparin, karbamazapin, fenitoin, trimetoprim-
siilffametoksazol, penisilin grubu antibiyotikler, vankomisin ve antifungal
ajanlardir (7,90). Ozellikle heparinin indiikledigi trombositopeni, yenidoganlarin

%]1-2 ‘sinde goriiliir. Bu olgularda arteryel-vendz tromboz siklig1 artmistir (98).
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2.2.3.7 DOGUMSAL MALIGNITELER VE LOKOMOID
REAKSIYONLAR

Kemik iliginin neoplastik infiltrasyonuna bagli trombositopeni gelisebilir.
Dogumsal 16semiler ve solid tiimorler yenidoganlarda goriilebilir (84,90).
Dogumsal l6komoid reaksiyonlar; trombositopeni, hepatosplenomegali, kan ve
kemik iliginde blast artis1 ile karekterizedir. Bu duruma ‘“Transient
myelodisplastik sendrom’’ veya ‘‘transient anormal myelopoezis’’ denir. Gergek
bir malignitenin biyolojik 6zelliklerine sahip olmamakla birlikte hemen hemen
tim olgular aylar icerisinde tedavisiz diizelir. Ancak bu tip hematolojik
bozuklugu olan Down sendromlu yenidoganlarda 1-2 yil icerisinde gercek 16semi

gelisme riski vardir (85).

2.2.3.8.NEK

NEK’li hastalarin %80-90’1nda trombositopeni gelisir. Inflamatuvar bir
medyator olan trombosit aktive edici faktoriin NEK patogenezinde rol oynadigi
gibi trombositopenide de rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (99). NEK teshisinden
sonra, ilk 3 giin igerisinde goriilen trombositopeninin, biiyiik olasilikla barsak

gangreni ve yiiksek mortalite orani ile iliskili oldugu gosterilmistir (100).

2.2.3.9.GEBELIGE BAGLI HIPERTANSIYON

Gebelige bagli gelisen hipertansiyonda yenidoganda trombositopeni
gelisimi icin bir risk faktoriidiir. Plesantal disfonksiyona bagl hipoksiden dolay: ,
aynt zamanda bu yenidoganlarda IUGG mevcuttur. Preterm yenidoganlarda
trombositopeni riski, term yenidoganlere gore ¢ok daha yiiksektir, hatta term
yenidoganlerde artmis risk bildirilmemektedir. Pretermlerde yapilan bir ¢calismada
trombositopenik hastalarin %25.6 (79), Tiirkiye’de yapilan bir calismada ise
%10.2° sinde maternal hipertansiyon saptanmistir (80). Benzer calisma CDDA’l1
yenidoganlarda yapilmis ve sonug %26.7 olarak bulunmustur (75).
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2.2.4.YENIDOGAN TROMBOSITOPENISINDE TANI

Yenidogan trombositopenilerin ¢ogu yogun bakim {iinitesinde baska bir
nedenle yapilan rutin arastirmalarda ortaya cikar. Trombositopeniye tanisal
yaklasimda, gestasyonel yas, trombositopeni anindaki yas ve trombositopeninin
siddeti temel alinmaktadir (76). Basitce preterm ve term yenidogana tanisal

yaklasim sekil I ve II de goriilmektedir.

Preterm bir yenidoganda erken baslangichi trombositopeni tesbit
edildiginde, plesantal yetmezlik bulgular1 varsa, trombositopeni hafif ve 10-14
giin icerisinde kendini sinirlar. Ayrica dogumsal ve bakteriyel enfeksiyonlarin,
trombositopeni agir ise, immiin sebeblerinde arastirilmasi gerekir. Ge¢ baslangich
trombositopenisi olan bir yenidoganda ise YAIT olasi degildir. Direngen
trombositopenide, immiin veya plesantal problemler ve infeksiyon yoklugunda,

tablo-IV ve V de goriilen nadir sebebler diisiiniilmelidir.
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Sekil-1. Preterm yenidoganlarda trombositopeniye tanisal yaklasim
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Trombositopeninin altinda yatan sebeb bulunamaz ise, trombositopeni

mekanizmalarint ortaya koyacak daha ileri degerlendirmeler yardimci olabilir

(94). Trombositopeni mekanizmalarinin degerlendirilmesinde bazi indirekt

belirleyici tetkikler yapilabilir. Ancak bunlarda trombositopeninin olusum

mekanizmasin1 ortaya koymada yetersizdir (88). Trombositopeninin olusum

mekanizmalarini ortaya ¢ikarmak igin,

1-Trombosit iiretiminin degerlendirilmesi

Onciil, geng trombosit sayisi

Ortalama trombosit hacmi

38



TPO konsantrasyonu

Kemik iligi aspirasyonu
2-Trombosit tikketiminin degerlendirilmesi

Transflizyon araliklari

Trombosit Omriiyle ilgili caligmalar

3- Trombosit ile ilgili antikor ¢alismalar1 yapilmalidir.

Trombositopeninin Oncelikle olusum mekanizmasi olarak hangi siniflamaya

girdigi ve zamanina bakilarak bir algoritim yapilmalidir (94). Ayrica
-Infantin yas1 (erken veya gec trombositopeni)

-Term veya preterm yenidogan

-Trombositopeninin siddeti

-Dismorfik 6zelliklerin varligi

-Klinik goriiniimii (hasta veya saglikli goriiniimde yenidogan)
-Kullanilan ilaclar

-Annenin Oykiisii (otoimmiin hastaliklar, ila¢ kullanimi, gecirilen enfeksiyonlar,

preeklemsi, diyabet, plesantal yetmezlik, annede trombosit say1s1)
-Perinatal 6zellik (asfiksi, koryoamniyonitis)
-Kardes oOykiisii, 1y1 bir 6ykii ve dikkatli bir inceleme ile arastirilmalidir.

Trombosit Uretiminin indirekt olarak degerlendirilmesi yeterli bilgi
saglanamamis hastalarda kemik iligi aspirasyonu yapilmas: gerekmektedir

(76,94).

2.2.5. YENIDOGAN TROMBOSITOPENIiSINDE TEDAVi

Yenidogan trombositopenisi, mortalite ve norolojik sekele sebeb olabilen

IVK icin bir risk faktoriidiir. Bu nedenlede agir trombositopenide halen en uygun
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tedavi sekli trombosit siispansiyonu vermektir. Dogumdaki trombositopeni ve
artmis IVK oram arasindaki iliski, Kahn ve arkadaslar1 tarafindan 1235 CDDA
yenidogan ile yapilan bir ¢alismada vurgulanmistir. Vajinal yolla dogan CDDA’ 1
yenidoganlarda IVK oram oldukg¢a yiiksek tesbit edilmistir (101). Bugiine kadar,
trombosit siispansiyonu ile tedavi edilmis, yenidoganlarda IVK riskinin azaldigini
gosteren c¢alismalar yoktur (102,103). Ayrica yayimlanmis, pek cok trombosit
transfiizyonu ile ilgili yazilar olmasina ragmen, stabil yenidoganda trombosit
sayisinin  giivenli alt smirim1 tanimlayan ve hasta yenidogan iginde etkili
transfiizyon protokolii hakkinda hicbir calisma yapilmamistir. Kullanilan
trombosit siispansiyonlarinin  yenidogan trombositopenisinin tedavisindeki
etkinligini tesbit etmek icin yapilmig, randomize kontrollii calismalar mevcuttur
(103). Trombosit transfiizyonu, YYBU icerisinde verilmis olan tiim
transfiizyonlarin %?2-9.4 ‘linii olusturur (103). Amerikan kan bankalar1 birligi
pediatrik hemoterapi komitesinin trombosit tranfiizyon ilkeleri tablo VI'da
gosterilmistir (104).Transfiize edilecek trombositler ABO-Rh uygun olmalidir.
Transfiizyona bagli graft versus host hastaligin1 engellemek icin 16kosit filtreleri
kullamlmali, trombosit konsantreleri 1sinlanmalidir. YAIT’de yenidogana
verilecek maternal trombositler patolojik alloantikorlarin uzaklastirilmasi icin

santrifuje edilir veya yikatilir (102).
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Tablo-VI-Trombosit transfiizyonu ilkeleri

37. gestasyonel haftadan kiiciik pretermlerde:
e Hasta olmayan pretermlerde trombosit sayis1 50 x 10’/ L’nin altinda

e Hasta pretermlerde trombosit sayisinin 100 x 10°/ L’nin altinda olmas1

Diger hastalarda:

e Trombosit iiretim bozuklugu olanlarda trombosit sayisinm 20 x 10°/ L’nin altinda olmas1

¢ Trombosit iiretim bozuklugu ve aktif kanamasi olanlarda veya invasiv girisimde
bulunacak hastalarda trombosit sayismim 50 x 10°/ L’nin altinda olmas1

* YDIP veya diger koagiilasyon anormallikleri mevcut olup, aktif kanamasi olanlarda veya
invasiv girisimde bulunulacak olanlarda trombosit sayis1 50 x 10%/ L’nin altinda ise

¢ Kalitatif trombosit defekti olanlarda trombosit sayisindan bagimsiz olarak, kanama zaman
belirgin olarak uzayanlarda

¢ Trombosit sayisindan bagimsiz olarak kardiyovaskiiler cerrahide agiklanamayan asir1

kanama mevcut ise

Son yillarda trombositopeni tedavisi ile ilgili, cok spesifik biyolojik etkileri
olan yeni molekiiler tedavi yontemleri gelistirilmistir (105). Onkoloji birligi, bu
konu ile ilgili yaptigi calismalar sonucunda ticari olarak elde edilebilen,
trombositopenik sitokin, rekombinant IL-11°1 (rhIL11) kesfetmistir (105). IL-11 ,
Mk o6nciil hiicre proliferasyonunu ve maturasyonunu indiikleyen bir sitokindir.
rhIL-11, myelodisplastik sendroma, kemik iligi yetersizligine ve kemoterapiye
sekonder gelisen trombositopenilerde kullanilmigtir. Trombosit sayisini
yiikselttigi, transfiizyon ihtiyacin1 azalttigi gosterilmistir. Kemoterapotiklerin
indiikledigi trombositopenide kullanimi ‘‘Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
Ilac Birligi’’ tarafindan onaylanmustir (105). Kemoterapi alan kanserli hastalarda,
1yi tolere edildigi ve kemik iligindeki, Mk saliniminda, endoreduplikasyonunda ve
sayisinda artisa sebeb oldugu gosterilmistir. Meme kanseri olan, kemik iligi

tutulumu olmayan, 12 hastada yapilan bir calismada, hastalara, rhIL-11
41




tedavisinden once ve sonra kemik iligi biyopsisi yapilmis ve hastalara 4 farkl
dozda rhIL-11 subkutan olarak 14 giin verilmistir. Yiiksek dozda verilen rhIL-11
tedavisinde (50-75 pg/Kg/g) kemik iliginde Mk ploidisinde, CFU-Mk ve
promyelosit/ proeritroblastlarda artis izlenmistir (9). Yetiskinlerde yapilmus,
olumlu calismalara karsin, cocukluk yas grubundaki trombositopenik 24 hastada
yapilan 17 giinliikk, 75 pg/Kg/g dozdaki rhIL-11 tedavisi sonrasinda 5 hastada
reversibl periostit gozlemlenmistir (106). Cocuklarda kullanimu ile ilgili sinirh
sayida calisma olup, yenidoganlarda yapilmis bir calisma yoktur. Yapilan

calismalarda NEK’deki yararh etkileri deneysel olarak gosterilmistir.

TPO adultlarda ve yenidoganlarda trombosit iiretiminin en biiyiik fizyolojik
regiilatortidiir (101). Trombositopenik yenidoganlarda rekombinant TPO (rhTPO)
uygulamasinin profilaktik trombosit siispansiyonuna alternatif bir yaklasim
olabilecegi diisiiniilmektedir. Siddetli ve direngen trombositopenisi olan veya
trombosit iiretim bozuklugu olan 6zel olarak secilmis olgulara uygulanilmasi
onerilmektedir. Fakat endojen TPO’e karsi capraz reaksiyon ile antikor
gelisebilecegi, bunun sonucunda da siddetli hiporejeneratif trombositopeni

gelisebilecegi bildirilmistir (94).

2.3. INTERLOKIN-11

IL-11 pek c¢ok doku tarafinan iiretilen pek cok fonksiyonu olan bir
sitokindir. SSS, bag dokusu, kemik, akciger ve timusuda iceren pek ¢cok dokudan
salgilanmaktadir. Myeloid, eritroid ve megakaryosit onciil hiicrelerini uyararak
hematopoiezisde Onemli regiilatuar rol oynar. Ayni1 zamanda gastrointestinal
yaralanmaya kars1 koruyucudur, proinflamatuvar sitokinlerin inhibisyonunu ve
kemik metabolizmasinin diizenlenmesini saglar. insan IL-11, murin hiicrelerine

izerine ¢apraz reaksiyonludur ( 107).

[lk kez 1990’da, *‘IL-6’ya bagiml” plasmasitom hiicrelerinin
proliferasyonunu uyaran, stromal hiicrelerden, preadipositlerin
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diferansiyasyonunu baskilama yetenegine dayanilarak tanimlanmistir (108). Ayni
zamanda IL-11 ve IL-6’nin sinirh sayida dizi benzerligine sahipdir. Giiniimiizde,
murine, primate ve insan IL-11’1 klonlanabilmekte ve en az %90 benzer aminoasit
diizeyinde tesbit edilebilmektedir. IL-11, uyarilmis glioblastom, osteoblast,
osteosarkom, sinovyosit, kondrosit, epitelyal ve fibroblastlar1 iceren stromal
hiicrelerden in vitro olarak tesbit edilmistir. Sebeb oldugu uyarilar ve

fonksiyonlar sekil 3’de gosterilmistir.

-1 TGF-B MEP AX318T Forbol Histamin Viriisler

b
-

Stromal hiicreler
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Dematopoietik  sdipositler ~ Osieoklasilar  Epitel hiicreleri Hepatositler ~ Makrofajlar  Noronlar Sinovisitler
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BHematopoies ®Adipogenesizin @0steoklast B Klonojenik stem WAkut Faz L m,!l-—.l,[l-—lz @ Diferansiyas @ TIMP—] iiretiminin
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sHimdilasyonu lipazin kemik ®Proliferasyon ve stimiilasyonu ohsidin regiilasyon
inhibisyonu formasyonu apopitozisin inhihisyonu

inhisyonu inhibisyonu

Sekil-3. IL-11’in sebep oldugu uyaranlar ve fonksiyonlar1
2.3.1. Yapisi

IL-11; 21 aminoasitlik 6nciil dizi iceren 199 glikolize olmamis aminoasitten
olusan bir polipeptitdir. Insan IL-11 geni, 19.144 dalton ,7 kb boyutunda, 5 exon
ve 4 introndan olusur. Kromozom 19q13.3-19q13.4 bolgesindedir. IL-11in, 3'
untransleted bolgesinde lokalize olan iki poliadenilasyon golgesi vardir. Iki
mRNA sentezi (1.5 ve 2.5 kb) iki poliadenilasyon boélgesinin kullanilmasiyla, IL-
11 geninden elde edilir. IL-11 geninde promotor diziyi iceren bdlgede, ayni
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zamanda aktivator protein-1 de lokalizedir. Aktivator protein-1 kompleksi, kemik
iligi fibroblast hiicrelerinden IL-11 geninin bazal seviyede mRNA sentezinden
sorumludur. IL-11 polipeptidi, potansiyel glikozilasyon bdolgeleri ve sistein
reziduleri icermez. Prolin rezidiilerinden zengindir ve termal olarak stabildir
(erime noktasi: 90° C ). IL-11’in ii¢ boyutlu yapis1 hakkinda ¢ok az bilgi vardir.
Bununla birlikte, yiizeyde lokalize methionin ve lizin rezidiileri vasitasiyla 4
sarmal bandli yapi icerir. C-Terminali, primer reseptor baglama golgesi ve helikal

yapisi icin belirleyicidir (109,13).

2.3.2. IL-11 Sinyal Iletim Mekanizmalari

IL-11 genin expresyonu mezensimal orjinli ¢esitli hiicreler icerisinde
gozlemlenmistir. Bu hiireler igerisindeki salgilanmasi, agonistler ve inflamatuvar
sitokinler tarafindan diizenlenebilir. Tiim viicutta pek cok doku ve hiicreler
tizerinde lokalize reseptorleri bulunmaktadir. IL-11in reseptorii, coklu birim
iceren karmasik bir yapidadir. Alfa ve gpl30 B subiinitinden olusur. IL-11-
spesifik ligand baglayan o subiiniti cc zincirinden olusmustur. Ve gpl130 B
subiinitide diger sitokinlerin reseptorleri igerisinde yer alir. Sinyal iletiminden
sorumlu IL-11 reseptoriiniin cc zinciri, kromozom 9 iizerindedir ve klonlanmistir.
IL-11 aracili sinyal iletimi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilan
arastirmalarda, IL-11’in reseptore baglanmasi ile gp 130 homodimerlerinin
formasyonunu saglayarak, bir¢cok potansiyel sinyal iletim yollarinin
aktivasyonuna yol agtig1r gosterilmistir (109). IL-11 iiretimini uyaran uyari, her
dokuda farkli sinyal iletim yolaginin kullanilmasi nedeniyle degisiktir. Uyarilar,
TGF-B1-3, IL-1, TNF, paratroid hormon, paratroid hormon iliskili protein,
kalsiyum kanallari, forbol esterleri ve respiratuvar sinsityal viriis, rinoviriis,
parainfleansa virus tip-3’li iceren bir grup viriisdiir. Histamin ve eozinifil katyonik
protein IL-11 iiretimini arttirirken, steroidler, heparin ve interferon(INF)-o inhibe
eder. PU-34 hiicrelerinde forbol miristat asetat ve IL-1a tarafindan saglanan IL-11
gen ekspresyonu, mRNA sentezi sonrasinda, IL-11 mRNA stabilisazyonunun
artist ile diizenlenir. Bu hiicreler igerisindeki IL-1a’nin sagladigi IL-11 mRNA
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stabilizasyonunda tirozinkinaz yolag: etkilidir. Ayrica forbol miristat asetat’nin
etkiledigi IL-11 mRNA stabilisazyonuda H7-sensitiv serin/treonin kinaz ve
proteinkinaz C yolagina baglidir (13). H7-sensitiv protein kinazlarin daha énemli
oldugu ve bu grup igerisinden biri olan pp90rsk (ribozomal S6 kinaz) yapilan
calismalarda gosterilmistir (14). Aynmi calismada mitojen-activeted protein (MAP)
kinaz fosfataz ailesinden 3CH134’tinde sinyal iletiminde rol oynadigi
gosterilmistir. Daha sonra yapilan baska bir ¢alismada da yag dokusunda, yag
hiicrelerinde p44/42 MAP kinaz, STATI1-3 ve PI3-kinaz olmak iizere 3 major
sinyal iletiminin oldugu gosterilmistir (110). Bu iletim yolaginda receptor-

associated Janus kinases da rol almaktadir (Sekil 4).
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Sekil-4. Miimkiin oldugu diisiiniilen sinyal iletim mekanizmalar1
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2.3.3. IL-11’in Hematopoiesis iizerine etkisi

IL-11 hematopoesisin cesitli hiicre ve serileri {izerine uyarici , erken ve gec
etkili diger biiytime faktorleriyle sinerjist etkilidir. IL-11, IL-3, IL-4, IL-7 IL-12,
IL-13, SCF, f{1t3 ligand ve GM-CSF ile birlikte, adanmis (committant) Onciil
hiicrelerinin ve ¢ok fazla farklilasma o6zelligi olan primitif kok hiicrelerinin
proliferasyonunu stimiile eder. Bu proliferasyon G, fazindaki sakin hiicreler
tizerinde belirgindir. Hemapoietik mikrogevre icerisinde, diger sitokinlerin
varliginda, primitif kok hiicreleri arttirir ve pek ¢ok serinin adanmis (committant)

onciil hiicrelerinin diferansiyasyonunu ve proliferasyonunu stimiile eder (13).

Megakaryopoezis c¢esitli pleiotropik hemapoetik biiyiime faktorleri ile
kontrol edilir. Mk farklilagsmasi ve trombosit olusumu sirasinda TPO, IL-3, IL-6
ve IL-11 etkilidir. Megakaryopoezisde etkili olan sitokinlerin bir kismi1 uyarici, bir
kismida baskilayici etkiye sahiptir. Uyarici etkiye sahip olanlar; TPO, IL-3, IL-6,
IL-11, GM-CSF, stem cell faktor (SCF), eritropoetin, FLT ligand ve fibroblast
biiyltime faktorii. Baskilayici sitokinler ise; Transforming growth faktor- 1 (TGF-
B1), PF4, IL-4°diir (111,112).

Bu sitokinler icerisinde en potent megakaryosit proliferasyonunu arttiran
sitokin IL-3’diir. Erken Onciil hiicreler iizerine etkili olup, tiim myeloid seri
hiicrelerinin farklilasmasini ve proliferasyonunu saglar Mk koloni formasyonunun
arttirtlmasinda, GM-CSF ile sinerjistik etki gosterir (11). Mk maturasyonu
tizerinde etkili olan sitokinlerden hicbirisi megakaryosit serisine 0zgiin degildir.
Biiyiik cogunlugu IL-3 gibi diger biiyiime faktorlerinin etkisini arttirir. Ornegin
IL-11, SCF ve IL-1 Burst-forming iinit-Mk seviyesinde, IL-3 ile, IL-6 ve SCF,
CFU-Mk seviyesinde IL-3 ile sinerjistik etki gosterir. IL-11, sadece IL-3 ile
sinerjistik etki gostermeyip, tek basina Mk maturasyonunu arttirmada gii¢lii bir
etkiye sahiptir. Hayvanlarda ve insanlarda IL-11 uygulamasi ile yapilan
calismalarda, megakaryosit onciil sayisini, DNA icerigini, ploidisini ve dolasan
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trombosit sayisini arttirdigr goriilmiistiir. Bu nedenle su anda kemoterapiye bagh
trombositopeninin tedavisinde kullanimi onaylanmis tek sitokindir (105,
111,112,11). IL-11, hem hayvan hem de insan kemik iligi hiicrelerini,
trombositopoiezis ve megakaryopoiezisin ¢esitli basamaklarini IL-3, TPO veya
SCF ile sinerjik etki ile stimiile eder. Insanlar ve hayvanlar iizerinde yapilan in
vivo IL-11 tedavisi, megakaryositlerin iiretimi, diferansiyasyonu, maturasyonunu
iceren, megakaryopoiezisin belirgin stimiilasyonu ile sonuc¢lanmugtir. Solubl c-
mpl varhiginda (TPO reseptorii), tek basmna IL-11 veya IL-3/SCF
kombinasyonunun uyardifi, asetilkolinesteraz ve megakaryosit koloni
formasyonu azalir. Anti-TPO antiserum varliginda IL-11’in stimiile ettigi Mk
koloni formasyonunun %901, anti IL-3 antiserum varliginda da %28 azaldigi
goriilmiistiir (13). Bu calismalar, trombositopoiezis ve megakaryopoiezis iizerine
IL-11 etkilerinin bir boliimiiniin TPO vasitasiyla olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Ayrica TPO ve IL-11’in birlikte pek cok seriye ait G, fazindaki Onciillerin
proliferasyonunu uyarict etkilerinin, c-kit (SCF reseptorii) notralizan antikorlar
tarafindan ortadan kaldirilmasi, bu etkilerinin SCF araciligla olabilecegini de

diistindiirmiistiir (13).

IL-11’in, fetal karaciger hiicreleri, murin ve insan kemik iligi hiicrelerinde,
eritropoiezisin tim basamaklarimi stimiile ettigi goriilmiistiir. Bu etkisinin SCF,
IL-3 veya GM-CSF antikorlar1 ile ortadan kaldirilamamasi, IL-11’in insan ve
murin eritroid Onciilleri lizerine direkt etkili oldugunu diistindiirmiistiir. IL-11 ve
EPO eritroid hiicrelerin sayica artisina sebeb olur. IL-11 ve SCF’nin, eritroid
onciillerini stimiile ederek, belirgin bir sekilde makroskobik eritroid kolonilerini
arttirdigr goriilmiustiir (12). Ayrica IL-11 ve SCF, eritroid hiicrelerinin, kemik
iligi’nden dalaga dagilimini saglar (113). IL-11 aym1 zamanda myeloid Onciil
hiicrelerinin maturasyonunun ve diferansiyasyonunu diizenler. Ozellikle
myeloblast ve graniilositlerden olusan kolonilerin formasyonunu uyarir. IL-11’in
IL-13 veya IL-4 ile kombinasyonu myeloid kolonileri icerisindeki myeloblast ve

graniilositleri azaltirken, makrofajlar1 arttirir. Notropenik yenidogan ratlarda,
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rhIL-11 ve rhG-CSF kombinasyon tedavisinin periferik notrofil sayisimi arttirdigi

gorilmiustiir (114).

Molekiiler analiz yontemleriyle CD14 monositler, CD19 B ve CD4/CD8 T
hiicreleri, ayrica CD4, CD45RA immatiir T hiicrelerinde IL-11 ekspresyonu
gosterilmistir. Direkt lenfositler tizerine olan etkisiyle Thl polarizasyonunu ve
makrofajlar iizerine etkisiylede IL-12 {iiretimini baskiladigi gosterilmistir. Bu
sonuglarla  otoimmiin  hastaliklarda ve solid organ transplantasyonu
rejeksiyonlarinda kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (115). T hiicre aracili B hiicre
diferansiyasyonunu saglar. TNF-qa, IL-1B, IL-6 ve IL-12 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin ~ makrofajlar  tarafindan  iiretimini  azaltir.  Proinflamatuvar-
antienflamatuvar dengesini saglayarak, immiin cevabin regiilasyonunda fizyolojik

bir rol oynar (115).

2.3.4. IL-11"1n epitel hiicreleri lizerine etkisi

IL-11 kopyalari, Uygun olarak stimiile edilmis, fibroblastlar, epitelyal
hiicreleri, kondrositler, osteoblastlar, sinovyal, osteosarkom ve glioblastom
hiicrelerini iceren stromal hiicrelerden in vitro tesbit edilebilir. (109). IL-11,
alveoler ve bronsiyal epitelyum hiicrelerinden bol miktarda salgilanir. IL-11
tiretimi, Respiratuvar Sinsityal Viriis, retinoik asit ve inflamatuvar sitokinler
tarafindan inhibe edilir. Pulmoner inflamasyonda onemli rol oynar. Alerjik hava
yolu hastaligi olan mice’larda yapilan bir calismada, mice’lara lokotrien
verildikten sonra akciger dokusundan IL-11 salgilanmasinin azaldigi gortilmiistiir
(116). Gastrointestinal epitelyum hiicrelerinden de eksprese edilen IL-11’in GiS
iizerine protektiv etkisi mevcuttur. Inflamatuvar barsak hastaliklarinda iyilesmeyi
arttirdigi, deneysel olarak mukositi azalttigi, kombine radyoterapi ve kemoterapi

sonrasi ince barsak hiicrelerini korur (109).

Pleotropik bir molekiil olan IL-11, hematopoiezisin 6nemli bir regiilatorii.
olmast yaninda adipogenezisi ve lipoprotein lipazi inhibe, noronal
diferansiyasyonu regiile, osteoklastik aktiviteyi ve metalloproteinaz-1 doku
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baskilayicilarinin iiretimini stimiile eder. Ayrica, akut faz reaktan1 proteinlerin ve
antiproteaz Ureten hepatositlerin in vitro gii¢lii bir uyaramidir (109). CRP ve
haptoglobiilin gibi akut faz reaktani proteinlerin iiretimini stiimiile eder, TNF-a
gibi proinflamatuvar sitokinlerin yapimini azaltarak, antiinflamatuvar rol oynar
(109,13). Ayrica Testis ve uterus dokusundan da eksprese edilir. Uterus dokusu
icerisinde IL-11 iiretimini, Ostrojen uyarir, progesteron baskilar. Infertilite

nedenlerinden biri olarak, IL-11 sinyalizasyonundaki yetersizlik diisiiniilmektedir

(117).

IL-11, paratiroid hormon ve vit D3 ile birlikte , calvarya hiicreleri ile
yapilan kemik iligi kiiltiirlerinde, kemik nodiill formasyonunu inhibe ettigi ve
osteoklast  gelisimini  uyardigi  gosterilmistir. IL-11in bu  aktivitesi,
stromal/osteoblastik hiicrelerin varligina bagimhidir. IL-11in bu etkisi, kalsitonin,

siklooksijenaz baskilayicilar1 ve indometazin tarafindan ortadan kaldirilir (13).

Du ve aradaslari, IL-11 mRNA ekspresyonunu hipokampal néranal, spinal
kordun sempatik ve motor noron hiicreleri icerisinde gostermislerdir (118). Ayrica
sempatik ndronlardan substans P iiretimini stimiile eder. Multipl sklerozlu insan
astrosit kiiltiirlerinde 0zellikle myelinisazyon smirindaki lezyonlarda reaktiv
astrositlerden IL-11 eksprese edildigi tesbit edilmis. Rodent SSS kiiltiirlerinde ise,
oligodentrositlerin viabilitesini, maturasyonunu ve myelinizasyonu sagladigi

gorilmistiir (119).

IL-11’in bu koruyuculugunun mekanizmas: bilinmemektedir. Ancak, bu
etkisinin, klonojenik stem hiicreleri korumasi, epitelyal apopitizisi 6nlemesi ve
makrofajlardan nitrik oksit (Nitrik oksik sentetazi inhibe eder) ve/veya IL-12, IL-
1, TNF-o’nin {iiretimini inhibe etmesi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
(109,13). Farelere intravendz injeksiyon seklinde verildikten sonra dolasimdan
hizli olarak kaybolur. En erken bobrek ve karacigere dagilir. Idrarda cok az
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miktarda bulunmustur. Bu, glomerullerden filtre edildigini, etkili bir sekilde de
tiibiiluslardan reabsorbe oldugunu diisiindiirmiistiir. IL-11"in yikim1 ise tam olarak

anlasilamamustir (109).

Hastalik medyatorii olarak IL-11"in dnemiyle ilgili yeterli calisma yoktur
(109,13). IL-11"in yiiksek degerleri YDIP ve dogumsal trombosit iiretimi bozuk

olan sendromlarda bildirilmis olup, IL-11’1n rolii heniiz bilinmemektedir.
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3-GEREC VE YONTEMLER

Bu arastirma, Afyonkarahisar KocatepeUniveritesi Ahmet Necdet Sezer
Arasirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Klinigi
Yenidogan {initesinde yapildi. Bu calisma Ocak 2006- Aralik 2006 tarihleri
arasinda yapilmis, prospektif bir calismadir. Calismaya baslamadan oOnce etik
kurulu karar1 alind1 ve ailelere ¢alismalara katilmalar1 icin goniillii onam formu
imzalatildi. Izlenen hastalar 3 gruba ayrildi. Her 3 grupta da hastalarin gestasyon

yaslart Newballard yontemiyle tesbit edildi.

Grup I : Yenidogan doneminde, trombositopenisi gelisen sepsis diisiiniilen
hastalara, fizik muayene ve laboratuar bulgulartyla hematolojik skorlamasi
yapilarak sepsis arastirilmasi yapildi. Kan Kkiiltiirleri alindi. Klinik ve kiiltiirle
kanitlanmis sepsis tanis1 alan gestasyonel yaslari 28-39 hafta olan 30 sepsisli

trombositopenik yenidogan bu gruba dahil edildi.

Grup II : Yenidogan déneminde trombositopeni gelisimi icin risk faktorleri
tasimayan ve normal sayida trombositleri olan gestasyon yaslari 31-36 hafta olan,

saglikli 30 preterm yenidoganlar dahil edildi.

Grup IIT : Yenidogan doneminde trombositopeni gelisimi icin risk faktorleri
tasimayan ve normal sayida trombositleri olan gestasyon yaslari 37-41 hafta olan,

saglikli 29 term yenidoganlar dahil edildi.

Yenidoganlardan asagidaki kriterleri tasiyanlar calismaya alinmamustir;
-Annelerinde otoimmiin hastalik (SLE, ITP), trombositopeni 6ykiisii olan

-Intrauterin trombositopeni saptanan,
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- Agir RH uygunsuzlugu olan,
- Trombositopeni ile birlikteligi olan kongenital anomalileri olan (sendrom),

- Plazma Ornegi alinmadan Once kan ve kan {iriinleri transfiizyonu yapilmis

olanlar.

Hasta grubundan klinik olarak sepsis diisiiniildiigii anda hemogram,
periferik yayma , kan kiiltiirii, CPR, PCT ve IL-11 i¢in kan alindi. Mekanik
ventilatore bagli olan hastalardan trakeal aspirat , direkt idrar bakisinda 16kosit ve
bakteri goriilen hastalardan idrar, gobek kateteri takilan hastalardan kateter ve
menenjit diisiiniilen hastalardan da lumbal ponksiyon yapilarak BOS kiiltiirii
alindi. CRP ve PCT ic¢in alinan kan ornekleri aninda calisildi. IL-11 icin alinan

kan ornekleri 2500 devirde 15 dakika santrifiij edilerek, - 40 C de saklanda.

Olgularin tam kan sayimi otomatik sayici ile (Sysmex XT 20001 model
counter) yapildi. Periferik yaymalar1 incelenerek, MNS, I/T nétrofil ve I/M
notrofil  oranlart ile notrofillerdeki toksik  graniilasyon degerlendirildi.

Trombositleri sayist < 150000/mm’ trombositopeni olarak degerlendirildi.

Grup I deki her hastadan antibiyotik Oncesi pediatrik BACTEC Kkiiltiir
vasatlarina en az 1 cc kan alindi. Vasatlar BACTEC (BACTEC 9050) kan kiiltiirii
cihazinda 5 giin bekletildi. Bu siire icerisinde iireme olanlar gram boyasi ile
boyandi ve kiiltiir vasatlarina pasaj yapilarak iiremeye gore tip tayini yapildi. CRP
diizeyinin Olclimii lateks immiinonefelometrik metod (DADE Behring BNII)
yontemiyle calisildi. CRP degerleri <5 mg/dl’nin alti normal olarak kabul edildi.

Grup II ve grup III preterm/Term yenidoganlardan IL-11 diizeyinin ve
trombosit sayisinin tesbiti i¢in kanlar dogumdan sonraki ilk 72 saat icerisinde
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alindi. Hemogram i¢in tam kanlar1 hemen calistirildi. IL-11 icin alinan kan

serumlari ayrilarak, - 40 C de saklandi.

PCT diizeyinin Ol¢iimii immiinoluminometrik yontem ile Olgiildi.
Luminometer 160 sistem cihazi , B.R. AHM.S PCT LIA kiti (B.R.A.H.M.S-
Diagnostica, Berlin, Almanya) kullanilarak degerlendirildi. Bu testte 2 farkl
baglama bolgesinden PCT (antijen) baglayan, 2 antijene spesifik monoklonal
antikor bulunmaktadir (Kalsitonin ve katakalsin). PCT calisma yonteminde solid
faz , PCT nin bir alt birimi olan katakalsine spesifik monoklonal antikor kapli bir
tiiptiir. Bu ortama serum Ornekleri, standart ve kontrol serumlarinin her birinden
alinip konuldu. Bu ortam iizerine akridinyum derivesinden ibaret luminesan
isaretli monoklonal antikalsitonin antikoru konuldu. Horizantal rotatorda 2 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresince her iki antikor PCT molekiilii ile sandvig
kompleksi olusturmaktadir. Inkiibasyon sonrasinda yikama soliisyonu ile 4 kez
yikandi. Yikama sonrasi solid fazdan luminometri cihazi ile luminometrik 6l¢iim
yapildi.  Luminasyon  sinyalinin  biiyiikliigi =~ PCT  konsantrasyonunu
gostermektedir. Bilinen PCT konsantrasyonlar: ile bir grafik elde edildi. Diger
ornekler bir grafik yardimiyla degerlendirildi. PCT degerinin < 0.5 ng/ml olmasi
negativ olarak degerlendirildi. Bizim caligmamizda < 0.5 ng/ml (-) ve > 2 ng/ml

(+) olarak degerlendirildi.

Serum IL-11 Diizeylerinin 6l¢iimii icin hasta ve kontrollerden alinan kan
orneklerinin serumlari ayrildi. Ornekler ¢alisma anina kadar -40°C ‘de saklandu.
IL-11 diizeyleri ELISA yontemi ile RayBio ® Human IL-11 ELISA Kiti
kullanilarak olciildii.

Standart sulandirici tampon ile standardin seri diliisyonlar1 yapilarak 7
standart tiip hazirland1 (Standart 1: 800pg/ml, standart 2: 266.7 pg/ml , standart 3:
88.89 pg/ml, standart 4 29.63 pg/ml, standart 5: 9.88 pg/ml, standart 6: 3.29
pg/ml, standart 7: 0 pg/ml). Tiim aywraclar ve serum Ornekleri oda 1sisina

getirildikten sonra, standart, hasta ve kontrol serumlarin 100 pl’sine yikanmis
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tampon ayiragindan 100ul ilave edilerek 2,5 saat oda 1sisinda inkiibe edildi. Dort
kez yikandi. Daha sonra 100ul biyotinlenmis anti-human IL-11 ayirag1 eklenerek
oda 1s1sinda 1 saat inkiibe edildi. Ardindan diliie streptavidin soliisyonu eklenerek
45 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. Sonrasinda 5 kez daha yikandi. Substrat
100ul eklendi, oda 1s1sinda ve karanlikta 30 dakika inkiibe edildi. Tiim orneklere
50 ul bitis soliisyonuda eklenerek, olusan iiriin adsorbansi 450 nm’deki optik
okuyucuda okutuldu. Hasta ve kontrollerin interlokin diizeyleri standart egriye

gore pg/ml cinsinden hesaplandi.

ISTATISTIK YONTEMIi

Tiim istatistiksel degerlendirmeler bilgisayarda “SPSS for MS Windows Release
13°° programi kullanilarak yapilmistir. Sonuglar ortamala + standart sapma olarak
verildi. Gruplar arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda “One-way
Anova *’ testi kullanildi. Bu testte istatiksel anlamlilik igin p< 0.05 alindi. Ikili
gruplarin karsilagtirnlmasinda “Mann-Whitney U’ testi kullamilmistir. Bu testte
istatiksel anlamlilik icin p< 0.05 alindi. Trombosit sayis1 ve IL-11 diizeyleri
arasindaki iliski icin nedensellik testi uygulandi. Gruplarin normal dagilima
uygunlugunu test etmek icin “Shapiro-Wilk’’ testi kullanildi. Bu test icinde
istatistiksel anlamlilik i¢in p< 0.05 kabul edildi. Korelasyon analizi i¢in ise

“Spearman korelasyon’” testi kullanildi.
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4-BULGULAR

Bu arastirmada, yenidogan sepsisli trombositopenik 30 hasta (Grup 1),
enfeksiyonu ve trombositopenisi olmayan, trombositopeni gelisimi i¢in herhangi
bir risk faktorii tasimayan saglikli 30 preterm ve 29 term yenidogan incelendi.
Tiim gruplarin ortalama dogum agirliklari, dogum yaslari, cinsiyetleri, trombosit
sayilar1 ve IL-11 diizeyleri tablo-VI’da gosterilmistir. U¢ grup arasinda gestasyon
yast ve dogum agirliklart agisindan istatistiksel farklilik saptanmistir (sirasiyla

p<0.05 ve p<0.05’dir).

Grup I'da incelenen yenidoganlarin ortalama gestasyon yaslari, 34.9+ 3.81
(28-39) hafta, ortalama dogum agirligi 2188,60 + 814.85 (1016-3700)gram ve
erkek /kiz oranida 17/13 idi. Hastalarin 17’si (%57) erkekti. Grubun 19’unu
(%63.3) preterm ve 11’ini term (%36.7) yenidogan olusturdu. Dogum haftasina
gore diisiik tartili yenidogan oranmi 30 hasta icerisinde %20, pretermler icerisinde
%26.3 olarak bulundu. Bu gruptaki yenidoganlarin 15’1t normal vajinal yolla
(%50) ve 15’1 (%50) sezaryan ile dogurtulmustur. Grup I, hastalarinin %83’iinde
GYS, %17’sinde EYS gelisti Hematolojik skor ve klinik degerlendirme
yapilarak, kan kiiltiiriinde iireme olmayan 9 hastaya klinik sepsis tanist kondu.
Klinik ve labratuvar olarak sepsis diisiiniilen bu grup icerisindeki tiim
yenidoganlardan alinan kan Kiiltiirlerinin %70’inde iireme oldu. Ureyen
mikroorganizmalarin % 57.1°1 gram negatif (12), % 28.2’si gram pozitif (6) ve %
14.2’si  mantardt (3). EYS’li yenidoganlarin Kkiiltiirlerinin ~ %50’sinde
Enterobacteriaceae, %50’sinde  MRSA (Metisiline direngli Staphylococcus
aureus) iiredi. EYS’de gram (-) ve (+) mikroorganizma esit sayida iiredi. GYS’de
ise %58.8 gram (-) %23.5 gram (+), %17.7’inde Candida iiredi. GYS’de iireyen
mikroorganizmalarin %11.7 MRSA (Metisilin direngli Staphylococcus aureus) (3)
, %17.6 candida (3), %17.6 Klebsiella pndmonia, %11.7 Acinetobacter baumanii,
%5.8 Staphylococcus safrophytycus %35.8, Streptokokkus viridans %35.8,
Pseudomonas aeruginosa, %5.8 Stenotrophomonas maltophilia, %5.8 serratia spp.

ve %5.8 Enterobacter cloaca, %5.8’1 Escherichia coli idi. Gobek kateteri kiiltiiri
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alinan 20 hastanin 7’sinde (%35) iireme oldu. Trakeal aspirat kiiltiirii alinan 22
hastanin 13’iinde (%59) iireme oldu. Trakeal ve gobek Kkiiltiiriinde iireyen
mikroorganizmalarin sirasiyla,(7) % 54’i ve %357’si kan Kkiiltiirii ile uyumluydu.
Lumbal ponksiyon yapilarak alman 5 BOS Kkiiltiirlerinin higbirisinde iireme

olmadu.

EYS’de 2 hastamizda EMR, 1 hastamizda mekonyum aspirasyon sendromu
ve hipoksik iskemikensefalopati (HIE), term olan 1 hastamizda hipoksik
iskemikensefalopati, 1 hastamizda da dogumsal kalp hastaligi vardi. EYS goriilen
hastalarin 4’1 pretermdi. Bu pretermlerin 1’i CDDA’l1 idi. GYS’li yenidoganlarda
ise 2 hastada gastrosisiz, 2 hastada 6zefagus atresizi, 2 hastada doudenal atrezi, 3
hastada dogumsal kalp hastaligi, 2 hastada mekonyum aspirasyon sendromu, 1
hastada IVK, 1 hastada HIE, 1 hastada akut gastroenterit, 1 hastada menenjit, 2
hastada NEK, 1 hastada intestinal perforasyon, 2 hastada pnomoni 1 hastada erken
membran riiptiirii, ve 4 hastada RDS idi. GYS’li hastalarimizin 7 tanesini
CDDA’ll yenidoganlar olusturdu. Hastalarimizin (6) %20’sini gestasyon yasina
gore diisik dogum agirlikli yenidoganlar olusturdu. GYS’li yenidoganlarda
preterm sikligi %63.3, pretermler icerisinde dogum haftasina gore diisiik tartili

yenidogan oran1 da %26.3 olarak bulundu.

Sepsis tanist konulan grup 1 hastalarinin ortalama HSS 4.23+1.25 olarak
bulundu. Hastalarin 25’ine (%83) GYS, 5’ine de (%17) EYS tanis1 kondu.
Hastalarin klinik ve labratuvar bulgular ile sepsis diisiiniildiigii anda alinan CRP
degerlerinin ortalamas1 96.92 + 119.27 1di.CRP pozitifligi % 80 olarak bulundu.
Hasta grubunda 24 hastada PCT (+), 6 hastada PCT(-) saptandi. PCT pozitifligi de
%80 olarak bulundu. Grup I hastalarimizin 18’1 (%60) 6ldii. EBS’de mortalite
orant %80 (4), LOS’de %56 (14) olarak bulundu. Grup I’de ortalama IL-11
diizeyi 212,43+240.32 (57-930) pg/mL olarak bulundu. Ortalama trombosit say1si
62,5 +34.2 x 10°/L idi. Hasta grubumuzun %83’linde ge¢ trombositopeni gelisti.
Hastalarm % 53.3’ii de birden fazla trombosit siispansiyonu aldi. Bir hastada IVK
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gelisti. Hasta grubuna (Grup 1) ait olan labratuar bulgular1 ve 6zellikler tablo-VIII

ve IX’da gosterilmistir.

Tablo VII: Tiim gruplarin ortalama degerleri

Grup I Grup II Grup III

(n: 30) (n: 30) (n:29)
Gestasyonel yasi(hafta) |34.9+ 3.81 33,6+1.47 38,6+0.90

(28-39) (31-36) (37-41)
Dogum agirligi(gr) 2188,60+ 814.85 [1973,274432.99  |3408,28+451.55

(1016-3700) (1250-2800) (2770-4200)
Cinsiyet (E/K) 17/13 16/14 18/11
Trombosit say1si 256,6+84.3 270,62+62.32
(x10°/L) 62,5 +34.2

(7-130) (153-382) (185-400)
IL-11 diizeyi (pg/ml) 212,43+£240.32+ |115,67+56.63 96,59+19.44

(57-930) (85-310) (85-169)

Grup II’ ye trombositopeni geliminde rol oynayan risk faktorlerine sahip
olmayan saglikli preterm yenidoganlar dahil edildi. Postnatal 72 saat icerisinde
IL-11 diizeyleri ve trombosit sayilart i¢in kanlari alindi. Bu grubun ortalama
gestasyon yast 33,6 £ 1.47 (31-36) hafta, ortalama dogum agirliklar1 1973,27 +
432.99 (1250-2800) gram, ortlama trombosit sayilari 256,6 + 84.3x 10°/L,
ortalama IL-11 diizeyide 115,67 + 59,63 pg/dl olarak bulundu.

Grup III’e trombositopeni gelisiminde rol oynayan risk faktorlerine sahip
olmayan saglikli term yenidoganlar dahil edildi. Bu grubunda postnatal 72 saat
icerisinde IL-11 diizeyleri ve trombosit sayilari i¢in kanlari alindi. Bu grubun
ortalama gestasyon yast 33,6 + 1.47 (31-36) hafta, dogum agirhg 1973,27 +
432.99 (1250-2800) gram, trombosit sayis1 270,62 + 62.32 (185-400) x 10°/L, IL-
11 diizeyi 96,59 + 19.44 (85-169) pg/mL bulundu.
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Gruplarin ortalama IL-11 diizeyleri ise grup I’de 212,43 + 240.32 (57-930)
pg/mL, grup II’de 115,67 + 56.63 (85-310) pg/mL, grup III’de 96,59 + 19.44 (85-
169) pg/mL olarak bulundu. Ug¢ grubun IL-11 diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel acisindan anlamliyd: (p=0.013). Grup I ve grup II, Grup I ve grup III
Ikili gruplar halinde karsilastirildiginda aralarindaki fark anlamliydi (sirastyla
p=0.0218, p=0.0262 ). Grup II ve grup III’iin IL-11 diizeyleri karsilastirildiginda
ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandr (p=0,8791). (Sekil-5)
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Sekil-5. Tiim gruplarin IL-11 diizeylerinin dagilim

Ortalama trombosit sayist ise Grup I'de 62,5 + 34,2 x 109/L, Grup II’de
256,6 + 84,3 x 10°/L ve Grup II'de 270,62 + 62,32 x 10°/L olarak bulundu. Ug
grup arasinda ortalama trombosit sayis1 karsilastirildiginda anlamli istatistiksel
farklilik saptandi ( p<0.05). Grup I, grup II ve III ile karsilastirildiginda ortalama
trombosit sayis1 arasindaki fark istatiksel acidan anlamliyd: (p<0.05ve p<0.05).
Fakat grup II ve grup IIT’lin ortalama trombosit sayis1 arsindaki fark istatistiksel
acidan anlaml degildi ( p=0.195). Gruplarin trombosit sayist dagilimi sekil-7’de

gosterilmistir.
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Sekil-6. Gruplarin trombosit sayisinin dagilim

Tiim gruplar i¢inde degerlendirildiginde trombosit sayist ve IL-11 diizeyi
arasinda istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon oldugu goriildii ( p=0.011,
r=-0.300). Her bir grup icerisinde degerlendirildiginde ise grup I, grup II, Grup
III’de trombosit sayis1 ve IL-11 diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmadi (sirastyla p=0.384, r= -0.224, p=0.410, r = -0.156, p
=0.983, r = -0.04). Tiim gruplar i¢in nedensellik testi ile IL-11 ve trombosit sayisi
arasindaki iligskinin hangi degiskenden digerine dogru olduguna bakildiginda ise:
bu iligkinin trombosit sayisindan IL-11'e dogru oldugu tesbit edildi (F=3.4).
Trombosit sayisindaki artisin IL-11 diizeyinde azalmaya sebeb oldugu tiim
gruplarda goriildii. Sekil 8-11°de Trombosit sayist ve IL-11 diizeyi arasindaki

korelasyonu gosteren regresyon egrileri goriilmektedir.
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Sekil-7. Tim yenidoganlarin 1l-11 diizeyi ve trombosit sayisi arasindaki regresyon egrisi (

p=0.011, r=-0.300).
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Sekil-8. Grup I’deki yenidoganlarin IL-11 diizeyleri ve trombosit sayisi arasindaki regresyon

egrisi(p=0.384, r=-0.224)
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Sekil-9. Grup III’deki yenidoganlarin IL-11 diizeyleri ve trombosit sayisi arasindaki regresyon
egrisi (p=0.983, R=-0.04)

Cinsiyet ve IL-11 diizeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda kiz
yenidoganlarin ortalamas1 92 + 7 pg/mL, erkek yenidoganlarin ortalamasi ise 94 +
65pg/mL olarak bulundu. Kiz ve erkek yenidoganlarda IL-11 diizeyleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli bir farklilik olmadigi goriildii

(p=0.295).

Grup I icerisindeki CRP ve IL-11 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir korelesyon saptandi1 (p=0.05, r=0.361) (Sekil-10).
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Sekil-10. Grup I ‘deki yenidoganlarin CRP ve IL-11 diizeyleri arasindaki korelasyonu gosteren
regresyon egrisi (p=0.05, r=0.361).
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Tablo VIIL. Hastz grubunn saptanan Hematalojik skar, Total beyaz kie, 1T ve IIM nitrofil oranlars, CRPPCT, PLT, IL-11 dederleri

Hasta| subgrap| Cins| Gestasyon | Hemabolojik | Tobal beyaz kiiee | muutlak IT M TG/CRF (PCT |PLT |ILUL
Ha. haftest | shot say1st niteofl sapuan | ndteofi sapa | ndteofl sapst | | (mgfed) | Cngfind) | (A09VL) | (pg/ml)
U |Gl (K |2 i 1300 600 012 03 L | 05
2 |Gyl [E (B i 1600 14400 024 03 K | 0
3 |Gyl [E (% 4 200 200 01 01 Lg |0 |% n
4 |Gyl (E (B 4 00 18200 045 04 057 | |4 |
i |Gyl [E (X 4 J00 000 016 03 O T OV R
6 |Grgl [E (% 1 10820 7400 014 02 0|3 % 0
T |Gl (K |77 4 19000 16130 034 04 O 1 I i
§ |Gyl (E (¥ f 00 1260 04 04 LB |9 12
9 |Gl [E |3 i jon 1600 01 03 LM |m |3 130
0 |Gl |E |2 4 16000 10000 023 04 LR @ 2
|Gl (K |5 4 11900 T 02 03 P56 |[H | 0
|Gl (K |5 i 200 840 012 04 L | ]
|Gl |E D i 400 1300 012 04 L4 1 |%
W |Gugl [K |3 1 1900 11400 02 02 .y |4 il
5 |Gl [K |3 4 17930 14180 03 03 L |3 0
6 |Gupl (K |® 6 1600 1200 038 03 B | %
|Gl |E |3 1 13000 10300 016 02 O T DI
0 |Gupl |E |3 4 §200 200 017 I L Mm% 185
0 |Gopl |E |3 i 1800 0 01 03 P68 | |7 fo
0 |Gyl (£ (% i jon 1800 01 03 IO B G I Ll
A |Gyl (E (D 6 1000 21000 028 04 L3 G n
0 |Gyl (K (7 1 13310 9900 02 03 01z |0 |8 10
5 |Grgl [E (0 3 300 00 02 03 0 w2 85
W |Gyl (K (7 i 2000 1700 04 0 L4 |M | m
% |Gyl (E (D i 000 Bl 033 0 PIBY M |3 %
¥ |Gyl (K (D 4 14200 9940 033 03 Al 0 (% ]
0 |Gl (K (3% 6 11 24500 039 03 L3 |m |4 )
B |Gl (K |3 4 7300 00 013 03 T 1 IO I
O |Gyl (E |2 1 1334 gin 011 02 01 (% 135
0 |Gyl (E (P i 300 1300 01 03 T T . ]
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Tablo-LX- Hasta grobunun ozellikler

Hastaf subarup| Cins | Cestasyon| Adirlik | Sepsis| Kan lnithirs | Kateter kilbird| Trakeal asprrat |BOS kilbir Tant Somug
Nuo. hattast  |(gram) [tpt ik

I |CropO K |39 1988 |LOS |EKloaka  [iremeyok  |reme yok SGA+ Gastrogistz Exttus
2 |Gropl E |28 016 |EOS |Enterohacter spliveme yok | Enterohakter sp. PY+EMR+RDS Eatus
T |Gropl |E |39 2920 |LOS |2 Safofilys [ireme yok  [dreme yok ACE fyilestne
4 (Grpl E |3 MO |LOS |igemeyok  |iremeyok  fdreme yok HIE iyilestne
5 |Grpl E |32 W |LOS |A bayman  [Dremeyok  [iremeyok | FM+EMR fyilestne
6 |Grpl E |3 200 (LOS ¢ Vidans (S Vidans  |StrViedans  (reme yok [PMAEMR+IKH Exitug
T |Gl K77 A% LO5 |Fak ireme yok  [ireme yok SCAtDuodenal atven | Extus
§  |Gropl E |30 2840 |LOS |areme ok [iremeyok  |ireme yok Castrogtstz Exttus
O |Grupl E |3 4D L0 |pagrugnosa [Memeyok  (Paerugnosa MAS+HIE tyilestne
10 |Grgl |E |20 4385 1LO8 | ahicans  [dremeyok | albicans PW+RDS Exttus
11 |Grogl K |33 1678 |LOS |iremeyok  |Pacrugnosa |Paemigmosa PM+KKH Exttus
12 |Crupl K |33 1200 \LOS |igeme yok [iremeyok  |lreme yok FM+S0ANEK Extus
13 |Grgl |E |3 Wi OILOS Calieans |C Albicans iireme yok - |Ozefagus atrezta Exttug
4 |Crupl K |31 1818 |LOS |K pnewmoniae | _ ireme yok  [PM+Menentt tytlegme
15 |Crupl [K |3 1362 1EOS  lireme yok E.cal PM+KKH Extus
16 |Cropl K |39 0 |EOS |Mpsa iremeyok | Paerugiosa HIE tyilege
7 [Gogl |E B 119 [LOS |MRGA A DBaman i PN+RDS gz
0 (Gl £ [%  |BD [LOS [Seraiasp i i PN+RDSTNER tiegme
19 |Gyl |E |3 1762 |EOS |MRSA _ 5 maltofilia PM+HIEHMAS Exitug
A |Gropl K |32 1576 |LOS |iremeyok  [iemeyok | _ Pl+Intestinal perforasyon| Exttus
2 |Gropl E |39 70 |LOS | K penmonze |K prevmontae |[KNSA Pratmont fyilestne
2 |Gopl K37 430 (EOS K pnevmonse |Uremeyok (K prevmonsee | Pridmoni Exitus
24 |Gropl E |0 1290 |LOS |Smalfila | & aerogmosa PU+RDS Extus
d|\Gupl K37 200 1105 IR Col _ _ SCA+Duodenal airen | Eatbus
25 |Gropl |E |30 W80 (LOS A baumam | _ iireme yok  (HIE tyilestne
0 |Gropl K |30 200 {LOS {areme yok firetne yok SCATKKH Exttus
7 |Gropl K| 000 {LOS {areme yok iremeyok  (iremeyok [PMHEGA tyilestne
2 |Gpl K (3 1678 1L05 |ireme vok |- P.aerugnosa |_ Phi+RD5+kKH Exitus
% |Gl [ 31 |1870 |LOS [MRSA  [MRGA i PM+ROS iylEsme
30 |Grupl E |38 74 |LOS |Calbizans  |CAbicans  |C.alhicans Ozefaqus alrezis Exitus
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S-TARTISMA

Yenidogan sepsisisi yagamin ilk aymda klinik bulgularin varliginda kan
kiiltiirii  pozitifligi ile belirlenen sistemik bir enfeksiyondur. Bu donemde
enfeksiyonlarin  klinik olarak 0zgiin olmayan bulgularla seyretmesi ve
mortalitesinin yiikksek olmasi sepsisin 6nemini arttirmaktadir (3,4). Klinik
bulgularin varliginda kan Kkiiltiirtiniin pozitif olmas1 , sepsis tanmisinda altin
standarttir  (31,32). Kan Kkiiltiirinde mikroorganizma her zaman izole
edilemeyebilir. ‘Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol Komitesi’
tarafindan Kkiiltiirii negatif yada kan kiiltiirii olmayan, sepsis klinigi bulunan
yenidoganlara klinik sepsis tanimlamasi yapilmistir (34). Klinik ve laboratuar
bulgulariyla enfeksiyon tanist konulan pek cok yenidoganda kan Kkiiltiiriinde
tireme olmayabilir. Bu nedenle teshisinde pek c¢ok testin kombinasyonu

onerilmektedir (44, 46, 47).

Yenidogan sepsis sikligl ve mortalitesi, fetal, maternal, obstetrik ve cevresel
faktorlere baglidir. Erkek cinsiyet, ikiz esi olma, [IUGG, dogumsal anomaliler ve
bagisiklik sistemi bozukluklar1 6nemli fetal sebeblerdir (1,3). Hem EYS, hem de
GYS’de ilk siralarda gelen maternal risk faktorleri annede koryoamniyonit ve IYE
olarak tesbit edilmistir (10,11,19). Erken membran riiptiirii, fetal distres veya
hipoksi de obstetrik komplikasyonlarin 6nde gelen nedenleridir (1,2,16). EYS,
%30 siklikla yaygin enfeksiyon kliniginde goriiliir. GYS de %70 sikliginda fokal
enfeksiyon kliniginde ortaya cikar (14). Mortalite EYS i¢in %10-70, GYS i¢in
%10-20 bildirilmistir (2,19). Calisjmamizda klinik ve labratuvar ile sepsis tanisi
koydugumuz hastalarin %57’sini erkek ve %S53’iiniide preterm yenidogan
olusturdu. Hastalarin %83’iinde GYS, %17’sinde EYS gelisti. Risk faktorleri
olarakta en sik erken membran riiptiirii ve preterm dogum tesbit edildi. E/K oram
1,3 olarak bulundu. Jiang ve arkadaslarinin yaptig1 270 yenidogani kapsayan bir
calismada sepsisli olgularin %76.7’sini pretermlerin olusturdugu ve E/K oraninin
1,4 oldugu bildirilmistir. Yine aym calismada EYS %28.1, GYS %71.9 oraninda
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bildirilmistir (24). Betty ve arkadaglarinin yaptig1 bir baska ¢alismada ise erkek ve
kiz oran esit olarak bildirilmis, sepsisli hastalarin %55.4’tinde EYS gozlenmistir.
EYS risk faktorii olarak da, maternal koryoamniyonit ve erken membran riiptiirii,
yenidogana ait preterm dogum ilk sirada bildirilmistir (19). Bizim hastalarimizin
cinsiyet dagilimi, Jiang ve arkadaslarinin calismasi ile, risk faktorleri agisindan da

her iki ¢alisma ile uyumluydu.

Hastalarimizin mortalitesi %60 olarak bulundu. EYS’de mortalite % 80,
GYS’de %56 idi. Betty ve arkadaslarinin ¢alismasinda EYS’de mortalite %19.4
bildirilmistir (19). Jiang ve arkadaslar1 ise 6lim oranlarim1 EYS’de %28.9 ve
GYS’de %11.3 bildirmislerdir (24). Stoll ve arkadaslarinin calismasinda ise 6959
yenidoganin %34’iinde GYS ve GYS icin mortalite % 18 olarak bildirilmistir.
GYS’de en stk KNS iiretilmis, Pseudomonas ve mantar sepsisinin mortalitesi
sirastyla %36, %32 olarak bulunmustur (16). Bizim ¢alismamizda EYS ve GYS
icin mortalite yapilan caligmalara gore yiiksek bulundu. EYS gelisen 5 hasta da
hastanemiz disindan bir merkezden gonderilen, antenatal takibi olmayan, APGAR
skoru bilinmeyen hastalar idi. Bu hastalardan 4’1 preterm ve bu pretermlerden 1’1
CDDA’l1 idi. EYS’li hastalarimizdan sadace 1 tanesi term ve hipoksikensefalopati
idi. Preterm hastalardan birisinde de ayn1 zamanda dogumsal kalp hastalig1 vardir.
EYS mortalitemizin yiiksekligi baska merkezden gelme, dogumsal kalp hastalig1
ve CDDA’l1 olma ile agiklanabilir. Calismamizdaki GYS mortalitesi Stoll, Jiang
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismalara gore oldukca yiiksekti. Calismamizda kan
kiiltiirlerinin %14’tinde Candida iiredi. Mantar kaynakl1 sepsisin mortalitesi diger
ajanlara gore yiiksektir (11,26). Ayrica GYS grubumuzda mortalitesi yiiksek olan
dogumsal GIS anomalisi, dogumsal kalp hastaligi ve CDDA’l1 yenidogan sayimiz
yiiksekti. Dogumsal GIS anomalisi, dogumsal kalp hastalizt ve CDDA’l
hastalarimizin hepsi 6ldii. Nazal kaniil ile siirekli pozitif hava yolu basinci
uygulamasi, H2 reseptor blokerlerinin/proton pompa inhibitorlerinin kullanilmasi
ve GIS anomalileri GYS riskini arttirdigi gibi mortaliteyide arttirmaktadir.

Bunlarinda GYS mortalitemizi yiikselttigi diistiniildii.
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Rodwel ve arkadaglar1 labratuvar bulgularin varligina gore puanlama
yaparak HSS gelistirmislerdir (45). Manucha ve arkadaslar1 yaptig1 bir calismada
TL< 10.000, TN< 8000, I/T nétrofil> 0.14, I/M nétrofil> 0.25 ve HSS> 3
kriterlerinin yenidogan sepsisindeki duyarlii@i %86, gercek negatifligi %96
olarak tesbit etmisler ve yenidogan sepsis tanisinda HSS avantajim
gostermislerdir (120). Hasta grubumuzun ortalama HSS’u 4.23 + 1.25 olarak

bulunmustur. Bu da calismalarda bulunan degerler ile uyumludur.

Sepsis siliphesi olan bir yenidogandan antibiyotik tedavisine baglamadan
once tiim kiltiirler alimir (3,2,16). Giiniimiizde Yenidogan sepsis teshisinde,
ilerlemis molekiiler yontemler gelistirilmesine ragmen en 6zgiin yontem hala kan
kiiltiiriidiir. Sepsisde kan kiiltiirii pozitifligi %8-73 arasinda degismektedir (41).
Bizim calismamizda hastalarrmizin %70’inde kan kiiltiiriinde iireme oldu. Ureyen
mikroorganizmalarin %57’si gram (-), %29’u gram (+) ve %14’ mantardi.
EYS’li yenidoganlarin kiiltiirlerinin %350’sinde Enterobakterisea, %350’sinde
MRSA iiredi. GYS’de ise %58.8 gram (-), %23.5 gram (+), %17.7’inde Candida
tiredi. Stafilokoklarimizin hepsi MRSA olup, en sik izole edilen mikroorganizma
olmustur. Prasertsom ve arkadaslarinin Bangkok’ta yaptiklar1 bir ¢alismada kiiltiir
pozitifligini %68 olarak bildirmislerdir. Hem EYS, hem de GYS’de (P.
aeruginosa ve K. pneumoniae) gram (-) mikroorganizma izole etmislerdir (25).
Jiang ve arkadaslarinin Tayvan’da yaptiklar1 calismada ise izole edilen
mikroorganizmanin %50’sini gram (-), %45’ini gram (+) ve %5’inide mantarlar
olusturmustur. Ureyen mikroorganizmanin EYS’de % 50’si gram (-), %50’si
gram (+) ve GYS’inde de %50’sinin gram (-), % 44’liniin gram (+), %6’simin
mantar oldugu bildirilmistir. En sik izole edilen mikroorganizma EYS’inde GBS,
GYS’inde de Koagiilaz-negatif Stafilokok olarak bildirilmistir (24). Uretilen
S.aureusun EYS’de %66.7’si, GYS’inde de %63.4’ti MRSA olarak bildirilmistir.
Pakistanda 115 yenidogan ile yapilan bir baska ¢alismada kan kiiltiirii pozitifligi
% 54 olarak bulunmustur. Ayrica, EYS ve GYS’de %37 ile E.coli en sik iireyen
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mikroorganizma olarak bulunmustur (32). Calismamizda kan kiiltiirii pozitifligi
orant ve iireyen mikroorganizmalarin gram siniflamasina gore yiizdesi yapilan
calismalar ile uyumlu olmakla birlikte, mantar ve MRSA iireme orami yiiksek
bulunmustur. Mantar sepsisi olan hastalarimizin (3) 1’1 29 haftalik preterm olup,
Oliinceye kadar mekanik ventiator tedavisi aldi, diger 2 hastada ozefagus atrezisi
olup, multipl cerrahi gecirdi. Uc hastamizda ©ldii. MRSA oraninin yiiksek
bulunmasi kaynagin endojen olabilecegini diisiindiirdii. Buna yonelik Enfeksiyon
hastaliklart ve Mikrobiyoloji AD. tarafindan YYBU’nden diizenli Kiiltiirler
alinmaktadir. Ayrica personel egitimi ve temizligine yonelik daha fazla 6nemler

alindi.

Calismamizda trakeal aspirat kiiltiirlerinin %59’unda mikroorganizma izole
edildi ve izole edilen bu mikroorganizmalar kan kiiltiiri sonuglart ile uyumluydu.
Yapilan bir ¢alismada klinik olarak pnomonisi olup, negatif kan kiiltiirii olan
yenidoganlarin % 44’linde trakeal aspirat kiiltiiri pozitif bulunmustur (38).
Yapilan bir bagka calismada ise, trakeal aspirat numiinesinin gram boyamasi
bakteriyemi nedeni olan mikroorganizma ile uyumlu bulunmustur (39). Bizim

sonuglarimizda yapilan caligmalar ile uyumluydu.

Son yillarda sistemik bakteriyel enfeksiyonlarin tanmisinda ve izleminde
erken Ozgiin bir belirteg olan PCT, yenidogan bakteriyel enfeksiyonlarinin
tanimlanmasinda da yiiksek duyarliik gostermektedir (121). Alfredo ve
arkadaslarinin 20 yenidoganda yaptiklar1 bir calismada tanisal etkinliginin PCT
icin %93.8, CPR i¢in %89.7 olarak bulunmustur. (63) Aym c¢alismada PCT i¢in
esik deger 6 ng/ml olarak verilmistir. Saglikli yenidoganlarda yapilan bir
calismada CRP’nin normal degeri 5 mg/L olarak tesbit edilmistir (122). Bizim
caliyjmamizda CRP degerlerinin ortalamas1 96.92 + 119.27 mg/dl ve pozitifligi %
80 olarak bulundu. Hasta grubunda PCT pozitifligi %80 olarak saptandi. Kontrol
grubumuzun CRP ve PCT degerleri (PCT nin kantitatif degerleride mevcut
degildi) olmadig1 i¢cin ROC degerine bakilamadi.
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Trombositopeni yenidogan yogun bakim iinitesine alinan yenidoganlarda
karsilasilan en sik hemostatik bozukluktur (5-7). YYBU’de trombositopeni
goriilme sikligr %18-35 arasinda degismektedir (94,102). Bu rakam pretermler
icin %18-72 olarak bildirilmistir (80). ACDDA’l1 yenidoganlarda yapilan bir
calismada bu oran %73 olarak bulunmustur (75). Yapilan genis capli bir
calismada ((n=8388) siddetli trombositopeni (< 50 x 10° / L) olgularin %
0.12’sinde, trombositopeni de (<150 x 10° / L) % 0.5 inde bulunmustur, olgu
say1s1 daha az olan bir ¢calismada da (n=4489) ise kord kani analizlerine gore %
0.24’tinde siddetli trombositopeni, % 2’sinde trombositopeni tesbit edilmistir
(123,124). Trombositopeninin biiyiikk c¢cogunlugu (%75) erken baslangich
trombositopeni olup, hayatin ilk 72 saati icerisinde ortaya ¢ikar (102). Erken
baslangicli trombositopenik preterm yenidoganlar tipik olarak plasental yetmezlik
ve fetal hipoksi ile dogarlar. Bununda nedeni genellikle gebelige bagh
hipertansiyon, IUGG ve maternal diyabetes mellitusdur. Bu durumlarda
megakaryopoezisin bozulma nedeni iyi bilinmemektedir. Ancak Watts ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada megakaryopoezisin bozulma nedeni olarak
anormal hematopoetik biiylime faktor ¢evresi nedeni ile cok sayida hiicreye
farklilasma o©zelligi olan hemopoetik Onciil hiicrelerden megakaryopoezisin

bozulmasi olarak diisiiniilmiistiir (78).

Aman ve arkadaglarmin YYBU’nde yatmakta olan 365 yenidoganda
yaptiklar1 bir calismada, trombositopenik yenidoganlarin %40.7 sinde sepsis
tesbit edilmistir (125). Padovani ve arkadaslarn fungal sepsisi olan 26 ACDDA’l1
yenidoganin % 73’linde trombositopeni saptamiglardir (126). CDDA’1 preterm
yenidoganlarda yapilan bir ¢alismada, % 26’sinda trombositopeninin sebebinin
megakaryopoiezisin bozulmasina bagli trombosit yapiminin azalmasi oldugu
gosterilmistir  (75). YYBU’ndeki yenidoganlarda goriilen gec baslangich
trombositopeni ise daima bakteriyel sepsis ve NEK sebebiyledir (5). Yenidogan
sepsisinde trombositopeni insidanst %40-50’dir (84). Sepsisde trombositopeni
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mekanizmas1 ise, YDIP ve RES reaktivitesine bagli yitkimin artmasi ve Kemik
iligi enfeksiyonuna bagli yapimin azalmasidir. Calismamizda hastalarin
%83’tinde GYS saptanmistir ve bu oran aym zamanda gec¢ baslangich
trombositopeni oranidir. Ge¢ baslangich trombositopeni oraninin yiiksek olmasini

calisma grubunu sepsisli yenidoganlarin olusturmasi aciklayabilir.

Yenidogan trombositopenisi ; dogumsal, fetomaternal ve yenidogan risk
faktorleriyle iliskilidir (6). Degisik calismalarda farkli risk faktorleri tizerinde
durulmustur. Preterm yenidoganlarda yapilan bir calismada perinatal hipoksinin
trombositopeni riskini {i¢ kata kadar arttirdig1 tesbit edilmistir (80). Calismamizda
trombositopeni saptanan olgularin %63.3’linii preterm yenidoganlarin olusturdugu
ve yenidoganlarin %83’linde trombositopeninin ilk 72 saatten sonra olustugu
goriildii. Trombositopeninin %75°1 ilk 72 saat igerisinde ortaya ¢ikar (102). Fakat
bizim hasta grubumuzun tiimii sepsisli yenidoganlardan olustugu igin gec

baslangicli trombositopeni orani yiiksekti.

Mario ve arkadaslarinin pretermlerde trombositopeni risk faktorlerini tesbit
etmek amaciyla yaptiklar1 bir calismada, trombositopeni gelisen yenidoganlarin
%40’ dogum haftasina gore diisiik tartili yenidogan oldugu ve bununda
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (79). Senel ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calisgmada da pretermlerdeki trombositopeni oranmi %S51.2 olarak
bulunmus ve bu olgularin %13.1’ini dogum haftalarina gore diisiik tartili
yenidoganlar olusturmustur (80). Bizim ¢alismamizda da preterm sikligr %63.3,
pretermler icerisinde dogum haftasina gore diisiik tartili yenidogan orani da
%?26.3 olarak bulundu, Saliha ve arkadaglarinin yaptig1 calismaya gore yiiksek
olarak bulundu. Hasta grubumuzdaki dogumsal GIS anomalili yenidogan oram
yiiksektir. Bu anomaliler dogum haftasina gore diisiik tartili yenidoganlarda sik

gortliir.
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Yapilan bir cahismada YYBU’de izlenen 53 hastanin %6’sinda siddetli
trombositopeni geligsmis, bu hastalarin % 51’inede trombosit siispansiyonu birden
fazla verilmistir. Trombosit siispansiyonu klinik olarak stabil hastalara
trombositler 30x 10 °/ L’nin, stabil olmayan ve IVK tesbit edilen hastalarada 50x
10 °/ L’nin altina inince verilmistir (127). Calismamizda hastalarin % 53.3’iine
trombosit siispansiyonu birden fazla verildi. Trombosit siispansiyonu, IVK’si,
siddetli ve stabil olmayan orta derecede trombositopenisi olan hastalara kullanildi.

Trombosit siispansiyonu verme oranimizda yapilan ¢alisma ile uyumluydu.

Saglikli fetus ve yenidogan, gestasyonun erken donemlerinden itibaren,
megakaryositopoez ve trombopoezi gerceklestirecek tiim hiicresel elemanlara ve
hemapoetik biiylime faktorlerine sahiptir (6,77). Megakaryopoezis cesitli
hemapoetik biiylime faktorleriyle kontrol edilir. Megakaryopoezisin primer
fizyolojik biiyiime faktorii, TPO’dur. TPO, ayn1 zamanda HSC’in proliferasyonu
ve idamesi icin santral bir rol oynar. Proplateletlerden tek trombosit olusumunu,
ploidi sayis1 ve hiicre biiylimesi i¢in Mk’leri uyarir. Murinler iizerinde yapilan bir
calismada, IL-11’in megakaryopoezis iizerine, erken evrede etkili sitokinlerin
varliginda belirgin oldugu, TPO’nun ise tek basina Mk proliferasyonunu uyardigi
gosterilmistir (130). Mk biiyiimesini arttiran pleitropik hemapoietik biiyiime
faktorleri, GM-CSF, IL-3, IL-6, IL-11, SCF, FLT ligand, fibroblast growth faktor,
ve EPO’dur. IL-11, IL-3 ve SCF gibi erken evrede etkili sitokinler ile sinerjist
etkiyle, CFU-Mk biiyiimesini destekler, formasyonunu saglar megakaryositlerin
poliploid yapisim1 ve boyutlarimt arttirir (112,128). IL-11 aymi zamanda
eritropoiezis lizerine , EPO ile birlikte sinerjist etki yaparak, dolasimdaki eritrosit
sayisim arttiir (113). Ilerlemis meme kanseri nedeniyle kombine tedavi
(radyoterapi+ kemoterapi ) alan hastalarin faz I calismasinda, rhIL-11’in doza
bagimli olarak kemik iligi onciil hiicrelerini, megakaryositleri ve ortalama pletelet
sayisini arttirdigr gosterilmistir. Ayni zaman da beklenilen siddetli trombositopeni
insidansinida azalttigy goriilmiistiir (9). Yine siddetli trombositopenili, kanserli
hastalarda yapilan randomize plasebo-kontrollii faz-II klinik caligmalarda,
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trombosit sayisim1  arttirarak, trombosit transfiizyonu ihtiyacim azaltig
gosterilmistir (129). Ayrica deneysel sepsis olusturulmus, noétropenik ratlarda
yapilan bir ¢alismada, ratlara verilen kombine rhIL-11 tedavisi, tek basina rhG-
CSF tedavisi ile karsilagtinldiginda sag kalim arttirdigi, gastrointestinal mukoza
biitiinliigiinii korudugu, dolasan endotoksin seviyesini diislirdiigii ve kiiltiirlerdeki

mikroorganizma sayisini azalttigi gosterilmistir (114).

IL-11"in viicutta pek ¢ok dokunun stromal hiicreleri tarafindan salgilandig:
gosterilmistir (109). IL-11’in GIS iizerine koruyucu etkisi mevcuttur. NEK’li
yenidoganlarda barsak rezeksiyonundan sonra yapilan bir calismada , rezeke olan
barsak kisminda IL-11 mRNA salgisinin azaldigr ve NEK’de IL-11 seviyesinin
diger inflamatuvar barsak hastaliklarindan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Ayrica NEK’li hastalarda yiiksek IL-11 diizeyinin pankolit ihtimalini azalttig1
bildirilmistir (130). Calismanizda 2 tane NEK tamli preterm mevcuttu. Iki
hastada da IL-11 diizeyi yiiksek bulundu.

Bu calismada yenidogan trombositopenisi ve IL-11 diizeyi arasindaki iliski
arastiritlmistir. Trombositopeni risk faktorii olarak tiim hastalarda yenidogan
sepsisi mevcuttu. Calismamizda sepsise bagli trombositopeni gelisen hasta
grubunda, IL-11 diizeyi kontrol grubundaki yenidoganlara gore daha yiiksek
bulunmug, trombositopenisi olmayan saglikli preterm/term yenidoganlarla
aralarinda ise istatistiksel olarak farklilik saptanmistir. Hasta grubundaki yiiksek
IL-11 diizeyi baz1 faktorlerle iligkili olabilir. IL-11, trombosit iiretimi ve
megakaryopoezis iizerine olan etkilerini, TPO, IL-3, SCF ve LIF’ide iceren cok
yaygin bir sinyal iletim yolunu (gpl130) kullanarak gerceklestiren pleiotropik
hemapoietik biiytime faktorleri ailesindendir. Megakaryopoezis lizerine uyarici
etkiye sahiptir (111-112). Bellido ve arkadaslari, IL-11 reseptorlerinin
megakaryosit ve kemik iligi stromal hiicreleri icerisinde ekspresyonunu
gostermislerdir (131). Daha sonrada fetal karaciger hiicreleri dahil viicuttaki bir
cok stromal hiicreden eksprese edildigi ve Megakaryopoezis disinda kemik
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iligindeki diger kendini adamis (committant) onciil hiicreler iizerinede uyarici
etkili oldugu goriilmiistiir (13, 110). Ozellikle myeloblast ve graniilositlerden
olusan kolonilerin formasyonunu uyarir (13). Ayrica IL-11, TNF-a, IL-1f, IL-6
ve IL-12 gibi proinflamatuvar sitokinlerin makrofajlar tarafindan {iretimini
azaltarak, antienflamatuvar bir sitokin roliinde immiin cevabin regiilasyonunu
saglar (115). Proinflamatuvar sitokinlerin sentezini inhibe etme mekanizmasi,
monositler igerisindeki IxkB sentezini indiikleme yetenegi ile ilgilidir. IxB,
proinflamatuvar sitokinlerin ¢cogu i¢in énemli bir transkripsiyonel aktivator olan,
NF«B’ yi baglar ve niikleer translokasyonu oOnler (114). P. aeruginosa sepsisli,
notropenik ratlarda yapilan bir calismada, tek basina rhIL-11, rhG-CSF ve ikisinin
kombinasyonu verilerek, ratlarin MNS degerlendirilmistir. Kombine tedavi, tek
basina rhIL-11 ve rhG-CSF tedavisiyle karsilastirlldiginda MNS’nda 6nemli bir
artis goriilmiistiir (114). Bizim c¢alismamizda sepsisli-trombositopenik hasta
grubunda IL-11’in yiiksek bulmamisin bir nedeni, graniilositler iizerine olan
uyarici etkisine bagh olabilir. Sepsisli/Trombositopenik hasta grubumuzun MNS
diisiiktii, buna cevap olarakta IL-11 diizeyi artmus olabilir. IL-6 diizeyi, hem
intrauterin , hem de postnatal sepsisde artar. Duyarliligi ve 6zgiinliigii CRP ve
TNF’den daha yiiksek bulunmustur (63). IL-11, IL-6"ninda dahil oldugu bir ¢ok
proinflamatuvar sitokinin yapimimi baskilar. Bu nedenle de, sepsisli-
trombositopenik grupta inflamasyona cevap olarak IL-11 diizeyi artmis olabilir.
Mary ve arkadaslarinin yaptigi 109 term ve preterm yenidoganmi kapsayan bir
calismada 33 pretermde sepsis ve NEK tesbit etmisler, bunlarin sadace 14’iinde
IL-11 (max.=92.2 pg/mL) diizeyini tesbit edilebilir seviyede bulmuslardir. Bu
hastalarin da takipte sadace 9’unda trombositopeni gelistigi giiriilmiistiir (132).
CDDH’li (< 28 hafta) 26 yenidoganin kord kaninda ve serumlarinda sitokin
diizeyleri calisilmistir. Term yenidoganlarla karsilagtirildiklarinda IL-1, IL-6, IL-
8, IL-11 ve TNF diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu yiiksek sitokin seviyeleri;
CDDH’li yenidoganlarin inflamatuar uyartya daha c¢ok maruz kalmalari,
infeksiyona cevap olarak daha fazla sitokin iiretmeleri ve sitokinleri metabolize

etme yeteneklerinin daha az olmasi ile ac¢iklanmustir (70).

73



Erin ve arkadaslar1 14-213 aylik 8 erkek, 3 kiz, yeni tam1 konulmus,
idiopatik siddetli aplastik anemili ¢cocuklarda IL-11 diizeyini ,11 hastanin 9’unda
esik degerininde altinda (< 60 pg/mL), bir hastada normal degerde ( 83.3 pg/mL)
ve bir hastada da yiiksek diizeyde (409 pg/mL ) olarak bulmuslardir (133). Bu
calismada IL-11 diizeyinin normal araligi 15-200 pg/mL olarak verilmistir.
Polisitemia vera ve TAR sendromlu hastalarda yiiksek bulunan IL-11 diizeyine
karsi, aplastik anemide sadece bir hastada yliksek bulunmustur. IL-11 iiretimini
INF-o inhibe etmektedir (109). Aplastik anemili hastalardaki bu sonug serum
INF-y ve INF-a seviyelerinin yiikselmis olmasina baglanmistir. Ayn1 zamanda da
bu hastalarda kemik iligi stromal hiicrelerinin yetersizligi nedeniyle ile IL-11

diizeyinin diisiik bulunabilecegi belirtilmistir.

Megakaryopoezis ve trombopoezisin onemli bir fizyolojik regiilatorii olan
IL-11 ile trombosit sayis1 arasindaki iliskinin arastirilmasi bizim ¢alismamizin
amaciydi. Calismamizda trombositopenik yenidoganlarla IL-11 diizeyi ve
trombositopeni arasinda istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon oldugu
goriilmiistiir. Bu 1iliskide de trombositopeniye cevap olarak, IL-11 diizeyinin
artt1g1 bulunmustur. Chang ve arkadaslar tarafindan, kemik iligi transplantasyonu
nedeniyle aldiklar1 immiinosupressif tedavi sonrasi trombositopeni gelisen 24 ve
ITP’1i 29 ¢ocukluk yas grubu hastada IL-11 diizeyi ve trombosit sayis1 arasindaki
iligki arastirllmistir (131). Bu calismada immiinosupressif tedavi alan grup
icerisinde trombosit sayist ile IL-11 arasinda ©Onemli negatif bir iliski
gostermiglerdir. Fakat bu iligki ITP’li hasta grubunda gosterilememistir. Bu iligki
IL-11’in immiimosupressif tedavi alan hastalarda inflamatuvar sitokinlere cevap
olarak iiretiminin artmasi ile aciklanmistir. Cremer ve arkadaslarinin ¢ocukluk yas
grubunda yaptiklar1 bir bagka ¢alismada, trombosit iiretim bozuklugu, trombosit
fonksiyon bozuklugu ve akut/kronik ITP’li hastalarda, IL-11 diizeyi ve trombosit
sayis1 arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir. IL-11 ve TPO diizeyi sadece
trombosit iiretim bozuklugu olan grupta yiiksek olarak bildirilmistir (134). Bu
grup icerisindeki hastaliklar; aplastik anemi, dogumsal amegakaryositik
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trombositopeni, TAR sendromu, Diamond-Blackfan anemisi, Fankoni anemisi,
Pearson sendromu, Shwachman-Diamond sendromu, Kostman sendromu ve
metilmalonik asidiiriyi kapsamaktadir. Ozellikle TAR sendromunda (total
megakaryosit yoklugu) IL-11 diizeyi cok yiiksek seviyelerde tesbit edilmistir. Bu
sendromlardaki defekt megakaryosit supresyonu veya hipoplazisi ve buna bagh
trombosit iiretiminin azalmasidir (90). Kemik iligindeki diger stromal hiicrelerden
IL-11"in exprese edilmesine karsilik, megakaryosit yokluguna veya azligina bagl,
IL-11’in hedef hiicre popiilasyonu azalacagi icin trombosit sayis1 ile IL-11
arasinda anlamli bir iliski saptanamamasi beklenen bir sonucgtur. Bu hasta
grubunda TPO diizeyininde yiiksek bulunmus olmasi bu goriisii destekler

niteliktedir.

McCloy ve arkadaslariin yaptiklari 109 term ve pretermin katildigi
calismada da IL-11 diizeyi ile trombosit sayis1i arasinda bir iliski tesbit
edilememistir. Bu calismada da sepsise ve NEK’e ikincil olarak gelisen
trombositopeni hastalarinda IL-11 diizeyi yiiksek bulunmustur (92.2 pg/mL). Yine
aynt calismada saglikli preterm ve term yenidoganlarda IL-11 diizeyi 10
pg/mL’nin altinda tesbit edilmistir (131). Bizim ¢alismamizda saglikli preterm ve
term yenidoganlardaki ortalama IL-11 diizeyi 115,67+56.63 (85-310) pg/mL,
96,59+£19.44 (85-169) pg/mL olrak bulundu. Aralarinda istatistiksel olarak fark
tesbit edilmedi. Bizim sonuglarimiz McCloy ve arkadaslarinin sonuglarina gore
oldukca yiiksekti. Buda kullanilan kitin farkli olmasi ile agiklandi. Kullanilan iki
farkl kitin esik degeri Mary ve arkadaslarinin yaptigi calismada 30 pg/ml, bizim
calismamizda 200pg/ml idi.

Bu calismada ayrica IL-11 diizeyi ile CRP ve cinsiyet arasindaki iliski
arastirtlmistir. Tiim gruplara bakildiginda kiz va erkek yenidoganlarin IL-11
diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir. IL-11, akut faz reaktan
proteinlerin ve antiproteaz lireten hepatositlerin in vitro giiglii bir uyaramdir
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(109). Sepsisli trombositopenik hasta grubunda CRP ve IL-11 diizeyleri arasinda

anlaml pozitif bir korelasyon saptanmaistir.

Sonug olarak aragtirmamizda saglikli term ve preterm yenidoganlarda IL-11
diizeyini ayni, trombositopenik yenidoganlarda ise yiiksek olarak bulunmustur.
IL-11 diizeyi ve trombosit sayisi arasinda ise anlamli negatif bir korelasyon
saptanmuistir. Hasta grubumuzdaki IL-11 yiiksekligine, enfeksiyonun ve buna
bagl serum seviyesi yiikselen diger inflamatuvar sitokinlerin ve CRP’nin katkida
bulundugu diisiiniildii. CRP ile IL-11 diizeyi arasinda buldugumuz pozitif anlaml
korelasyonda bunu desteklemektedir. Ayrica calismamizda saglikli preterm ve
term yenidoganlarin IL-11 diizeyi esit bulunmustur. Saglikli fetiis ve yenidogan,
gestasyonun baslangicindan itibaren megakaryopoezis icin gerekli hiicrelere ve
hemapoetik biiytime faktorlerine sahip oldugundan dolayr tiim saglikli
(preterm/term ) yenidoganlarda trombosit sayist > 150 x 10° / L’nin tizerindedir.
IL-11 diizeyinin saghkli grup igerisinde preterm ve term yenidoganlarda esit
bulunmas: beklenen bir sonugtur. IL-11’in mekanizmast ve metabolizmasi
hakkinda tam bilgiye ulasilamamis ve bununla ilgili calismalar devam etmektedir.
IL-11 ile yapilmis yenidogan donemine ait yeterli ¢alisma olmadigi gibi tam
belirlenmis IL-11 diizeyi ve L-11 diizeyi ile diger inflamatuvar sitokinlerin
arasindaki iligki ile ilgili de yapilmis calisma yoktur. Tiim bu konularin

aydinlatilmasi icin daha fazla ¢alismalara ihtiyac vardir.
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6-SONUCLAR

I-Calismaya 30 sepsisli trombositopenik, 30 preterm ve 29 term saglikli
yenidogan alindi. Ortalama gestasyon yasi, grub I’de 34.9 + 3.81 hafta, grup II’de
33,6 £ 1.47 hafta ve grup III’de 38,6 + 0.90 hafta idi. Ortalama dogum agirlig
Grup I'de 2188,60 + 14.85 gr., grup II'de 1973,27 + 432.99gr., grup III’de
3408,28 + 451.55gr. idi. Ortalama gestasyon yast ve dogum agirligi acisindan fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.05 ).

2- Grup I’deki hastalarin %57’sini erkek, %63.3’iinli preterm ve %39.7’sini term
yenidogan olusturdu. Dogum haftasina gore diisiik tartili yenidogan orami grup

I’de %20, ayn1 grupta pretermler icerisinde %26.3 olarak bulundu.

3- Hasta Grubunda yenidogan sepsisi icin fetal risk faktorii olarak preterm dogum,

obstetrik risk faktorii olarakta erken membran riiptiirii tesbit edildi.

4- Grup I hastalarinin %17’si EYS, %83’1i GYS tanis1 aldi. Hasta yenidoganlardan
alinan kan kiiltiirlerinin %70’inde (21)iireme oldu. Ureme olmayan 9 hastaya
klinik sepsis tanis1 kondu. Ureyen mikroorganizmalarin % 57.1°ini gram negatifler
(12), % 28.2’sini gram pozitifler (6) ve % 14.2’si mantarlar olusturdu. MRSA en
cok izole edilen mikroorganizma oldu. Ikinci sirada Klebsiella pndmonia ve

Candida albicans izole edildi.

5- Gobek kateteri kiiltiirii alinan 20 hastanin 7°sinde (%35) tireme oldu. Trakeal
aspirat kiiltiiri alinan 22 hastanin 13’iinde (%59) tireme oldu. Trakeal ve gobek
kiiltiiriinde tireyen mikroorganizmalarin sirasiyla,(n=7) % 54’ ve (n=5) %57 si
kan Kkiiltiirii ile uyumluydu. Lumbal ponksiyon yapilarak alinan 5 BOS

kiiltiirlerinin higbirisinde tireme olmadi.

6- Hasta grubunun ortalama HSS 4.23 + 1.25 olarak, CRP’si 96.92 + 119.27 mg/dl
ve PCT pozitifligi de %80 olarak bulundu.

7- Hastalarimizin mortalite oram total % 60 EYS’de % 80, GBS’de %56 bulundu.
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8- Hasta grubu degerlendirildiginde 30 hastanin 10’unda (% 33.3) dogumsal

anomali mevcuttu. En sik GIS anomalisi tesbit edildi.

9- Hastalarin %83’linde ge¢ trombositopeni gelisti. Hasta grubundaki hastalarin

%53.3’line birden fazla trombosit siispansiyonu verildi.

10- Ortalama trombosit sayisi grup I'de 62,5 + 34.2 x10°/L, grup II'de 256,6 +
84.3 x10°/L ve grup III’de 270,62 + 62.32 x10°/L idi. U¢ grup arasinda ortalama
trombosit sayis1 karsilagtirildiginda anlamli istatistiksel farklilik bulundu (P<0.05).

11- Ortalama IL-11 diizeyi grup I'de 212,43 + 240.32 pg/ml, grup II’de 115,67 +
56.63 pg/ml ve grup III'de 96,59 + 19.44 pg/ml idi. U¢ grubun IL-11 diizeyleri

arasindaki fark istatistiksel acisindan anlamli bulundu (p=0.013).

12- IL-11 diizeylerinin ortalamasi kiz yenidoganlarda 92 + 7 pg/mL, erkek
yenidoganlar ise 94 + 65 pg/mL olarak bulundu. Kiz ve erkek yenidoganlarda IL-
11 diizeyleri karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli bir farklilik

olmadig goriildii (p=0.295).

13- IL-11 diizeyi ile trombosit sayist arasinda tiim gruplar birlikte
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon oldugu goriildii

( p=0.011, r=-0.300).

14- Her bir grup icerisinde IL-11 diizeyi ile trombosit sayisi arasinda iliski
degerlendirildiginde ise grup I’de p=0.384, r=-0.224, , grupll’de P=0.410, r=-
0.156 ve Grup III’de p=0.983, R=-0.04 olarak bulundu. Ttrombosit sayis1 ve IL-11
diizeyi arasinda gruplar igerisinde istatiksel olarak anlamli bir korelasyon

bulunmadi.

15- Grup I igerisindeki CRP ve IL-11 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif bir korelesyon bulundu (p=0.05, r=0.361).
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7- OZET

Trombositopeni  YYBU’lerinde en sik karsilasilan  hematolojik
problemlerden birisidir. YYBU’ndeki yenidoganlarin da iigde birinde tesbit edilir.
Bu insidans termlere gore preterm yenidoganlarda ¢ok daha yiiksek olup, %18-50
arasinda degisir. Pek cok dogumsal fetalmaternal ve perinatal durum yenidogan
ve fetiisda trombositopeniye neden olur. Erken baslangicli trombositopenide fetal
ve maternal nedenler rol oynar. Ge¢ baslangichi trombositopenilerin ise sebebi

hemen daima sepsis ve NEK’dir.

IL-11 pek cok doku tarafinan iiretilen pek cok fonksiyonu olan bir
sitokindir. Pleotropik bir molekiil olan IL-11, hematopoiezisin 6nemli bir
regiilatoriidiir. Ayrica Mk Onciil hiicre proliferasyonunu ve maturasyonunu
saglayarak megakaryopoezisi stimiile eder. Cesitli klinik durumlarda goriilen
trombositopeni ile IL-11 diizeyi arasindaki iliskiyi arastiran calisma sayisi
sinirlidir ve bu ¢alismalarda bildirilen sonuclar birbirinden farklidir. Bu calismada
sepsise bagl trombositopeni gelisen olgularda IL-11 diizeyi ile trombosit sayisi
arasindaki iliski ve saglikli preterm / term yenidoganlarda IL-11 diizeyinin tesbit

edilmesi amaclandi.

IL-11 diizeyinin tesbit edilmesi i¢in 3 calisma grubu olusturuldu. Grup I’e
sepsisli trombositopenik 30 preterm / term yenidogan, grup II ve grup III’e de
hicbir risk faktoriine sahip olmayan saglikli preterm ve term yenidogan alindi.
Grup I yenidoganlardan sepsis siiphenildigi anda IL-11 diizeyi ve tam kan icin
kan ornekleri alindi. Grup II ve III’den ise postnatal 72 saat icerisinde kan
ornekleri alind1. IL-11 diizeyi ELISA y6ntemi ile RayBio ® Human IL-11 ELISA
Kiti kullanilarak ¢aligildi.

Ortalama gestasyon yasi, Grup I’de 34.9 + 3.81 hafta, grup II’de 33,6 £ 1.47

hafta ve grup III’de 38,6 + 0.90 hafta olarak bulundu. Ortalama dogum agirlig
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Grup I'de 2188,60 + 14.85 gr., grup II’de 1973,27 + 432.99gr., grup III’de
3408,28 + 451.55gr.olarak bulundu. Ug¢ grup arasinda gestasyon yasi ve dogum
agirhi@ acisindan istatistiksel farklilik mevcuttu. Hastalarin %57’sini (n=17)
erkekler ve %63.3’iinli (n=19) preterm yenidoganlar olusturdu. Hasta Grubunda
yenidogan sepsisi icin fetal risk faktorii olarak preterm dogum, obstetrik risk
faktorii olarakta erken membran riiptiirii tesbit edildi. Hastalarin %83’{inde geg
trombositopeni gelisti. Grup I hastalarinda total mortalite oran1 % 60, EYS’de %
80, GYS’de %56 olarak bulundu. Ortalama IL-11 diizeyi grup I yenidoganlarda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanirken, grup II ile III arasinda
istatistiksel olarak anlamhi fark saptanmadi. Tiim yenidoganlar birlikte
degerlendirildiginde ; IL-11 diizeyleri ve trombosit sayisi arasinda istatiksel
olarak anlamli negatif korelasyon oldugu goriildii. Ayrica CRP ile IL-11 diizeyi

arasindaki iligki arastirild1 ve pozitif anlaml korelasyon saptandi.

Calismamizda IL-11 diizeyi, sepsisli trombositopenik yenidoganlarda
saglikli trombositopenisi olmayanlara gore yiiksek bulundu. Ayrica IL-11 diizeyi
ve trombosit sayisi arasinda da negatif bir korelasyon saptandi. Sepsisli
trombositopenik yenidoganlarda yiiksek IL-11 diizeyinin ; enfeksiyon, buna bagh
serum seviyesi yiikselen diger inflamatuvar sitokinler ve yiiksek CRP diizeyleri
ile iligkili oldugu diisiiniildii. CRP ile IL-11 diizeyi arasinda buldugumuz pozitif
anlaml korelasyonda bunu destekledi. Sepsisli trombositopenik yenidoganlarda
azalmis MNS ve trombositopeniye cevap olarak kemik iligi stromal hiicrelerinden
IL-11 ekspresyonunun artmis olabilecegi diisiiniildii. Ayrica ¢aligmamizda saglikli

preterm ve term yenidoganlarin IL-11 diizeyi esit bulundu.
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§-SUMMARY

Thrombocytopenia is one of the most commonly seen haematologyc
problems in Neonatal Intensive Care Unit (NICU). It is evident in one out of three
newborns in NICU. The incidence of changes between %18-50 is higher in
premature mewborns companed to mature newborns. Various fetomaternal and
perinatal factors cause thrombocytopenia in fetus and newborn. The cause of
onset early thrombocytopenia is fetal and maternal factors. The cause of late onset

thrombocytopenia is almost septicemia and Necrotizan enterocolitis.

IL-11 is produced by various tissues which have many fonctions. IL-11, a
pleotropic mollecule, is an important regulator of hematopoiesis. IL-11 also
stimulates megakaryopoiesis by stimulating progenitor cell proliferation and
maturation. There are limited studies concerning thrombocytopenia and IL-11
relationship which have conflicts. The aim of this study was to determine the
relationship between platelet count and IL-11 levels in cases of thrombocytopenia
secondary to neonatal sepsis and to determine levels of IL-11 healthy

preterm/term newborns.

Three study groups were constructed to determine IL-11 levels. In group I
30 preterm/term newborn with thrombocytopenia secondary to neonatal sepsis, in
group II, III 30 healthy preterm and term newborns with no risk for
trombocytopenia or septicemia were taken. In group 1, blood serum samples were
obtained for complete blood count and IL-11 levels, when septicemia was
suspected. In group II and III, blood samples were taken within 72 hours,
postnatally. IL-11 levels were measured by the ELISA method (RayBio Human
IL-11 ELISA kit).

Mean gestationel ages in group I.was 34.9 + 3.81 week, in group II 33,6 +
1.47 week, in group III 38.6 + 0.90 week. Mean birth weights in group I, II and III
81



were also determined as 2188,60 + 14.85 gr, 1973,27 + 432.99 gr. and 3408,28 +
451.55 gr. respectively. Meaningfull Statistical differences were found for
gestational age and birth weight in all groups. Fiftyseven percent of the newborns
(n=17) were males, rest (%43) were females. Sixtythree percent of the newborns
(n=19) were preterm and rest (%37) were term newborns. For the neonatal
septicemia premature birth is the fetal risk factor and premature rupture of
membrane is the obstetrical risk factor. Late onset thrombocytopenia developed in
%83 of the newborns. In group I, patients total mortaliti rate was %60, early onset
septicemia rate was %80, late onset septicemia rate was %56. The mean IL-11
levels in group I were found higher than group II and group III, which was
statistically meaningful. The mean IL-11 levels in group I and II was not
statistically meaningful. When we concidered all newborn participarts totaly, IL-
11 levels and thrombocyte counts were correlated negatively. Also this study was
determine the relationship between CRP and IL-11 levels. IL-11 levels and CRP

levels were positively correlated.

In our study, IL-11 levels in newborns with thrombocytopenia secondary to
septicemia were found higher than healthy newborns who have not
thrombocytopenia. Higher levels of IL-11, were found to be associated with
elevated levelf of CRP and inflammatory cytokines in infection. That finding of
our study was supported by possitive correlation between IL-11 and CRP levels.
It was thought that thrombocytopenic newborns which was secondary to
septicemia, diminished absolute neutrophil count and thrombocytopenia caused
increased IL-11 expression in bone marrow stromal cells. IL-11 levels were found

similar in preterm and term newborns.
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