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KISALTMALAR

ADDA
CDDA
ECMO
iTP
IUBG
ivH
MPV
NAIT
NEK
NiTP
PDA
RDS
SLE
TKi
YYBU

. Asirt diisiik dogum agirlikls

: Cok diistik dogum agirhikli

: Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu,
: Immiin trombositopenik purpura

: Intrauterin biiyiime geriligi

. Intraventrikiler hemoraji

: Mean platelet volume

: Neonatal allo-immi{n trombositopeni
: Nekrotizan enterokolit

: Neonatal immi{n trombositopeni

: Patent duktus arteriyozus

: Respiratuar disstres sendromu

: Sistemik lupus eritomatozus

: Trombosit Kkitle indeksi

: Yenidogan yogun bakim {initesi



GIRIS VE AMAC

Trombositopeni trombosit sayisinin <150.000/uL.  olmast olarak tanimlanir;
<50.000/uL ciddi trombositopeni, 50.000-100.000/uL. orta trombositopeni, 100.000-
150.000/uL hafif trombositopeni seklinde adlandirilir. Yenidogan yogun bakim {initesinde
(YYBU) takip edilen bebeklerde %20-35 oraninda trombositopeni saptanmustir. Ileri derecede
preterm bebeklerde (<32 gebelik haftasi) ise bu oran daha yuksektir ve beraberinde kanama
problemleri daha sik gortlmektedir. Gestasyonel yas diistiikk¢e trombositopeni insidansi
artmaktadir. Trombositopeni, YYBU’de takip edilen bebeklerde morbidite ve mortalite ile
iligkilidir. Postnatal ilk 72 saat i¢inde gelisen trombositopeni erken baslangicli, 72. saatten sonra
gelisen trombositopeni ise ge¢ baslangicl trombositopeni olarak adlandirilir. Erken baglangich
trombositopeninin en sik nedenleri; preeklampsi, siddetli intrauterin biiyiime geriligi (IUBG),
gestasyonel hipertansiyon, gestasyonel diyabet, perinatal enfeksiyonlar, perinatal asfiksi,
fetal/neonatal  alloimmin  trombositopeni  olarak  siralanabilir.  Ge¢  baslangich
trombositopeninin ise en sik nedeni bakteriyel sepsis ve nekrotizan enterokolittir (1,2).

Ciddi trombostopenisi olan veya aktif kanayan bebeklerde trombosit transflizyonu hayat
kurtaric1 olmakla birlikte transflizyonlarin ¢ok biiylik kismi profilaktik olarak verilmektedir.
Profilaktik trombosit transfiizyon uygulamasi, intraventrikiiler kanama (IVH), pulmoner
hemoraji veya gastrointestinal sistem kanamalar1 gibi biiyiik kanamalar1 dnlemek amaciyla
yapilmaktadir (3). Ancak profilaktik transfiizyonlarin kesin faydali oldugu heniiz bilinmemekte
dir. Olas1 transfiizyon komplikasyonlarinin ve 6zellikle ¢oklu transflizyon uygulamalarinin

olumsuz etkileri g6z 6niinde bulundurulmalidir (4).



Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin Kan Uriinleri Transfiizyon Rehberi’nde su durumlarda
trombosit transfiizyon endikasyonu bulunmaktadir;

1. aktif kanama olmayan ve klinik olarak stabil yenidoganlarda, trombosit
say1s1 <20.000/uL (trombosit kitlesi <160fl/nl),

2. unstabil, invaziv girisim uygulanmasi planlanan veya asir1 diisik dogum
agirlikli (ADDA) yenidoganlarda trombosit sayist <50.000/uL (trombosit
kitlesi <400 fl/nl),

3. aktif kanamas1 olan yenidoganlarda ise  trombosit sayisi  50.000-
100.000/uL (trombosit kitlesi <800 fl/nl) oldugunda transfiizyon yapilmasi
onerilmektedir (5).

Trombosit kitle indeksi, trombosit sayis1 ve ortalama trombosit hacmi kullanilarak
hesaplanmaktadir. Bazi trombositopenik yenidoganlarin, saglikli trombositopenik olmayan
bebeklere kiyasla daha yiiksek ortalama trombosit hacmine (MPV) sahip oldugu gozlenmistir.
Trombosit boyutundaki bu artig, genellikle artmis trombosit yikimmin telafisinde
megakaryositlerden biiylik sitoplazmik fragmanlarin tomurcuklanmasi ile hizlanmis
trombopoezi gosterir. Bu yenidoganlarin trombosit sayisi diisiik olsa da daha biiyiik
trombositler potansiyel olarak daha etkili bir trombosit tikact olusturabilir, bdylece trombosit
Kitlesi yiiksek olan bebeklerde hemostaz saglanabilir ve olas1 kanamalar engellenebilir. Son
donemde yapilan c¢alismalarda transfiizyon karari verilirken trombosit Kitle indeksinin
kullaniminin gereksiz transfiizyonlar azaltacagi yoniinde goriis bildirilmektedir (4,6,7).

Calismamizda, 2013-2019 yillar1 arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesi’nde (TUTF YYBU) takip edilmis olan trombositopenik ileri derecede
preterm yenidoganlarin demografik ve klinik 06zelliklerinin, transfiizyon endikasyonlari,
transfiizyon esik degerleri, trombosit kitle indeksi ile trombosit uygulamasi arasindaki bagin
aciklanmas1 amaglandi. Ulkemizde bu alanda yapilmis ¢alismalarin smirli olmasi nedeniyle

literature katkida bulunmasi hedeflenmektedir.



GENEL BIiLGILER

PRETERM YENIDOGANLAR VE SORUNLARI

Preterm dogum, son adet tarihine gore 37. gebelik haftasindan 6nce gergeklesen
dogumdur (8). Preterm yenidoganlar gebelik haftalarina gore ileri derecede preterm (22-32
hafta), orta derece preterm (32 hafta + 1 glin- 36 hafta + 7 glin) ve sinirda preterm (37 hafta +
1 giin ile 37 hafta +7 giin aras1) olmak Uzere U¢ gruba ayrilir (8). Yenidoganlar dogum agirligina
gore siiflandirildiginda, 2500 gramin altinda olanlar diisiik dogum agirlikli (DDA), 1500
gramin altinda olanlar ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA), 1000 gramin altinda olanlar asir1
diisiik dogum agirlikli (ADDA) olarak adlandirilir (8). Tlm dunyada 37. gebelik haftasindan
once dogan bebeklerin oran1 %]11°dir. Bu erken dogumlarin yaklasik %85'i ge¢ (34-36 hafta)
veya orta (32-33 hafta) preterm bebekler iken %10'u ¢cok erken (28-31 hafta) dogmus bebekler
ve %5'i (<28 hafta) son derece erken dogmus bebeklerdir (9). Preterm dogumlar, neonatal
mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Uzun dénemde erken dogumla iligkili olumsuz
fiziksel, psikolojik ve ekonomik sonuglar ortaya ¢ikmaktadir (10).

Erken dogum sebepleri gestasyonel yas ve genetik-cevre etkilesimine gore degiskenlik
gosterir. Gelismis iilkelerde erken dogumlarin %40-45’i preterm eylem nedeniyle
gerceklesirken, %25-40°1 EMR, %30-35’1 preeklampsi, eklampsi ve intrauterin biiytime geriligi
gibi tibbi gereklilikler nedeniyledir (11).



Gebelik yasinin saptanmasi

Postnatal donemde gebelik yasi son adet tarihine ya da antenatal erken donem obstetrik
ultrasonografik degerlendirmede bipariyetal ¢ap, femur uzunlugu ve karin ¢evresi dl¢iimleri ile
belirlenir. Gestasyonel yasin dogru hesaplanmasi yenidoganlarin klinigini degerlendirmede
onemlidir. Gebelik haftasinin dogru belirlenmesinde fiziksel ve nérolojik muayene bulgular ile
hesaplanan skorlama sistemleri kullanilir. Dubowitz (12) ve Ballard skorlamasi (13) uzun sure
yaygin olarak kullanilsa da giinlimiizde ¢ok diisiik dogum agirlikli preterm yenidoganlarin
yasam sansini artiran gelismeler sonucunda bu skorlamalarin yetersiz kalmasi iizerine, Ballard
ve ark (14). kendi skorlama sistemlerini 20 ile 40. gebelik haftasin1 kapsayacak sekilde 6 fizik
ve 6 noromiiskiiler bulgudan olusacak sekilde genisletmis ve giincellemistir (Sekil 1). Yeni
Ballard skorlama sistemi postnatal dénemde 26 hafta ve daha kiicik bebeklere ilk 12 saatte, 26
haftanin lizerindekilere 96. saate kadar uygulanabilmektedir. Elde edilen fiziksel ve norolojik
muayene skorlar1 toplaminin karsisina gelen rakam, o bebegin gebelik haftasi olarak kabul

edilir (14).

Sekil 1. Yeni Ballard skorlamasi (14)
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Sekil 1. Yeni Ballard Skorlamasi devan (14)
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Yenidogan bebekler hem gebelik yaslarina, hem de o gebelik yasina gore beklenen
viicut Olciimlerine gore degerlendirilmelidir. Lubchenco egrileri ile intrauterin biiylimesi
degerlendirilen yenidogan bebekler 3 gruba ayrilir; gestasyon yasina gore diisiik dogum agirhigi
(SGA-Small for Gestational Age): 10.persentilin altinda olan bebekler, gestasyon yasina gore
uygun dogum agirhigi (AGA-Appropriate for Gestational Age): 10-90. persentildeki bebekler,
gestasyon yasina gore biiylik dogum agirligi (LGA-Large for Gestational Age): 90.persentilin
uzerindeki bebekler (15).

Preterm Yenidoganin Fizyolojik Ozellikleri

Pretermlerde fizyolojik hipotoni mevcuttur. Basin gévdeye oranit normal yenidogana
gore daha biiyiiktiir. Fontanel genis, gogiis duvar1t yumusak, karin gergindir. Cilt ince, jelatindz
goriiniimde ve bol verniks kazeoza ile ortiiliidiir. Kahverengi yag dokusu ve kas kitlesinin azlig1
yaninda viicut agirligina oranla cilt yilizeyi fazladir. Derialt1 yag dokusu azdir. Viicut ylizeyi
agirliga oranla genis oldugundan 1s1 kayb1 ve gizli sivi kayiplari fazla olur. Kulak kikirdaginin
yapist yumusaktir. Kiigiik preterm yenidoganlarda meme basinda pigmentasyon genellikle

yoktur veya azdir, meme basi palpe edilemez veya ¢ap1 0,5 cm’ den kiictiktiir. Genellikle sirtta
5



omuz baslarinda ve ylizde bol lanugo tiiyleri vardir. Ayak tabanindaki enine ¢izgiler ve bunlar
arasindaki ¢ukurluklar gelismemistir. Genital organlar az gelismistir. Erkek cocukta testisler

skrotuma inmemis kizlarda labia maj6rler mindrleri 6rtmemistir (8).

Preterm Yenidoganlarin Sorunlar:

Preterm yenidoganin sorunlar1 olgunlasma eksikligi oraninda daha sik goriilen ve tim
sistemleri igeren sorunlardir. En Onemlileri; respiratuvar distres sendromu (RDS),
bronkopulmoner displazi (BPD), preterm retinopatisi (PR), patent duktus arteriozus (PDA),
nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikuler kanama (1\VVK), preterm anemisi, preterm apnesi,

hipoglisemi, hipotermi, hiperbilirubinemi ve enfeksiyonlardir (8).

Hipoglisemi: Hipoglisemi yenidoganin en 6nemli ve en stk metabolik sorunudur. Enerji
gereksinimleri daha fazla olmasina ragmen, tiretimde yer alan enzim sistemleri ve substratlarin
yetersiz olmasi nedeniyle, yenidoganlarin hipoglisemiye yatkinliklar1 fazladir (16). Preterm
yenidoganlarda glikojen depolarinin, kas kitlesinin, yag tabakasinin az olmasi, glikoneogenez
ve glikoliz kapasitelerinin siirli olmasi nedeni ile term yenidoganlara gore hipoglisemi daha
siktir. Uzlas1 olmamakla birlikte, hipoglisemi agisindan kan glukozu i¢in esigin 47 mg/dL
olarak kabul edilmesi yaygin bir goriistiir. Amerikan Pediatri Akademisinin protokoliine gore,
ilk 24 saatteki girisimsel esik deger, bebegin semptomatik olmasi durumunda 40 mg/dL iken,
asemptomatik oldugunda ilk 4 saatte 25-40 mg/dL, 4-24 saat araliginda ise 35-45 mg/dL olarak
kabul edilmektedir (16).

Hipotermi: Preterm yenidoganlar, viicut agirliklarina oranla viicut yiizeyinin genis
olmasi, kahverengi yag dokusu ve glikojen depolarmin yetersiz olmasi nedeniyle term
bebeklere gore hipotermiye daha ¢ok meyilidirler. Hipotermi nedeniyle hipoksi, hipoglisemi,
apne, metabolik asidoz, sok, pihtilasma mekanizmasinda bozulma ve VK gelisebilir. Bu
sebeple viicut 1silarin1 muhafaza etmek igin preterm yenidoganlarin ¢ogunlukla kiivozde takip

edilmeleri gerekir (8,7).

Respiratuvar Distres Sendromu: Prematire yenidoganlarda akcigerlerin
olgunlasmamasi ve siirfaktan eksikligi nedeniyle goriilen, dogumdan 4-6 saat sonra ortaya
¢ikan solunum yetersizligi tablosudur. Siklig1 tiim yenidoganlarda %2-3 iken, dogum agirligi

<2500 g olanlarda %20 olarak bildirilmektedir (8). Prematiire dogum en dnemli risk faktorudur.



Erkek cinsiyet, sezaryen ile dogum, asfiksi, annede diyabet, ailesel yatkinlik RDS riskini
artiran diger nedenlerdir. Azalmis siirfaktan liretimi veya salinimi nedeniyle akcigerlerde diffiiz
atelektazi, ddem ve hiicre hasari olusur. Yirminci gebelik haftasinda sirfaktan akciger
dokusunda yiiksek miktarda bulunur, ancak alveol yiizeye ulasmasi ¢ok daha sonra gergeklesir.
Amniyon sivisinda 28-32. haftalarda gérilmesine karsin yeterli diizeye ulagmasi genellikle 35.
haftadan sonra olur. Akciger kompliyansinin artmasi, siirfaktanin alveol yiizey gerilimini
azaltmasiyla meydana gelir (18).

Klinik semptomlar dogumdan sonra ilk 4-6 saat i¢inde ortaya ¢ikan ve 24 saatten uzun
siiren tagipne, inlemeli solunum, interkostal ve sternal ¢ekilmeler, burun kanadi solunumu,
oksijen verilmediginde siyanozun gelismesi olarak sayilabilir. Giderek siyanoz derinlesir,
dispne artar; bunu hipotansiyon, diizensiz solunum ve apne izler. Dogumdan sonra 3. glinde
RDS zirve yapar daha sonra iyilesme silireci baglar. Spontan dilirezin baglamasi,
oksijenizasyonun daha diisiik basinglarla saglanabilmesi ile iyilesme siirecinin bagladigi
anlasilir. RDS ile iliskili 6liim 2-7. giinler arasinda goriiliir; genellikle hava kagagi ve IVK ile
iliskilidir. Klinik bulgular, kan gazi ve akciger grafisi ile tan1 konur. Grafide tipik olarak ince
graniiler goriiniim ve hava bronkogramlar1 vardir. Daha ciddi vakalarda yaygin atelektazi ve
buzlu cam gorunimi izlenebilir. Steroid tedavisi, gebelik yasi 35 haftayr tamamlamadan
dogum yapma riski olan tiim gebelere (erken dogum tehdidi, kanama, EMR) uygulanmalidir.
Deksametazona gore kistik periventrikiiler I6komalazi riski daha az olan betametazonun 24 saat
arayla 12 mg, 2 doz olarak yapilmasi onerilmektedir. Dogum sonrast RDS tedavisi siirfaktan
verilmesini ve bebegin klinigine gore dikkatle uygulanacak destekli solunumu da kapsayan bir
genel destek tedavisidir. Normal viicut 1sisinin saglanmasi, uygun sivi tedavisi, beslenme
destegi, sepsis profilaksisi veya varsa tedavisi, PDA takibi ve tedavisi, yeterli doku perfiizyonu
icin gereken kan basincinin saglanmasi genel destek tedavisinin esas basamaklaridir.
Respiratuvar distres esnasinda akut ve ge¢ donemde bazi komplikasyonlar goriilebilmektedir.
Bunlarin ¢ogu pretermligin komplikasyonlar ile iliskilidir. Hava kacagi sendromlari, sepsis,
PDA, renal ve kardiyak yetmezlikler, intraventrikuler-periventrikiler kanama erken
komplikasyonlar1 olustururken; BPD, Preterm Retinopatisi, reaktif hava yolu hastaligi ve

serebral felg ge¢c komplikasyonlar arasinda sayilabilir (19).

Patent Duktus Arteriyozus: Cocuklarda dogumsal kalp hastaliklar1 iginde PDA ikinci
en sik anomali olarak bildirilmektedir (%10-15). Cok diisiik dogum agirlikli ve RDS olan

yenidoganlarda ise en sik goriilen kardiyovaskuler sorundur. Term doganlarda duktusun agik



kalmasi yapisal bozuklukla iligkilidir. Preterm yenidoganlarda duktusun kapanmamasi, bu
hastalarin duktal medial kas dokusunun az olmasi, oksijen duyarliliginin yetersizligi, endojen
Prostoglandin E2 {iretiminin ve dilatasyon etkisinin fazla olusu gibi pek ¢ok etkene baglidir.
Fototerapi, hipokalsemi ve teofilin tedavisinin PDA sikliginda artisa sebep oldugu gézlenmistir
(8). Duktusun kendiliginden kapanmamasi immatiirite, hipoksi veya primer yapisal bozukluga
bagli olabilir. Preterm yenidoganda PDA goriilme siklig1, gebelik yasi ve dogum agirligiyla ters
orantilidir. Preterm yenidoganlarda hemodinamik olarak anlamli PDA, dogum agirligi 1000
g’dan az olanlarda %42, 1000-1500 g aras1 olanlarda %21 ve 1500-1750 g arasinda olanlarda
%7 oraninda goriiliir. PDA, CDDA preterm yenidoganlarda 6nemli bir morbidite ve 6lim
nedeni olarak kabul edilmektedir (20). PDA tipik olarak en gli¢lii pulmoner odakta olmak lizere
tim prekordiyumda duyulan sistolik ejeksiyon tftrimu olarak kendini gosterir. RDS’nin
iyilesmesiyle pulmoner vaskiiler diren¢ azalir, Ufiiriimiin siddeti artar ve devamli olarak
duyulmaya baglar. Hiperdinamik prekordiyum, sigrayict periferik nabizlar ve genis nabiz
basinct diger bulgular arasindadir. Bunu solunum bulgulari olan tasipne, apne, karbondioksit
retansiyonu, oksijen ihtiyacinda artis, mekanik ventilasyonda basing ihtiyacinda artis izler.
Preterm yenidoganlarda PDA tanis1 6nemli 6lglde klinik bulgulara dayanir. Kesin tani igin
Doppler ile beraber ekokardiyografi gereklidir. PDA varliginda ilk yapilmasi gerekli olan sivi
kisitlamasidir. Kalp yetersizliginin tedavisi ve diiiretik tedavisi yapilabilir. Ancak diiiretik
olarak furosemid prostaglandin salinimini artirdig1 i¢cin kullanilmasi 6nerilmemekte olup yerine
hidroklorotiazid tercih edilir (20). Oksijenizasyonu iyilestirmek i¢in anemi var ise duzeltilmeli,
ventilator destegi artirilmali, 24 saat sonunda yanit alinmazsa farmakolojik tedavi denenmelidir
(8).

Farmakolojik tedavide ilk kullanilan ila¢g olan indometazinin %80 etkili oldugu
gosterilmistir. Son yillarda yenidoganda kullanim igin onay alinan ibuprofenin de PDA
kapatmada indometazin kadar etkin oldugu gdsterilmistir. Ayrica ibuprofen tedavisi alanlarda
NEK, gastrointestinal kanama, IVK gériilme sikliginda indometazin tedavisi alanlara gore
anlamli bir fark bulunmamistir (8,21).Farmakolojik tedavi icin en ideal zaman tartismalidir. ki
kir indometazin ya da ibuprofen tedavisine yanit alinmamasi durumunda, kontrendikasyonlar
sebebiyle indometazin tedavisi alamayanlarda, 6zellikle solunum gii¢liigiiniin akut baslangi¢
problemleri diizeltilmesine karsin, solunum sorunu devam ediyor ve siirekli ventilator destegine
gereksinim gosteriyorsa cerrahi ligasyon yapilmaktadir. Farmakolojik ya da cerrahi tedavinin

endikasyonu, zamanlamasi konusunda aragtirmalar devam etmektedir (22).



Nekrotizan Enterokolit: Nekrotizan enterokolit, gastrointestinal sistemin (GIS)
primer olarak terminal ileum ve kolonun, barsak duvarinin bir boliimiinii ya da tiim katlarini
tutabilen, iilserasyon ve nekrozla giden en sik preterm yenidoganlar olmak Uzere tim
yenidoganlar1 etkileyebilen, sebebi, risk faktorleri, tedavisi hala net olmayan bir GIS
hastaligidir (23).

Yenidogan yogun bakim initelerindeki preterm yenidoganlarin morbidite ve
olumlerinin en énemli gastrointestinal sebebi NEK’ dir. YYBU’ lere yatislarin %1-5’ini
olusturur. CDDA bebeklerin %5-10"unda goriilmektedir. Preterm dogum en Onemli risk
faktortudiir. Gebelik yas1 diistikge NEK goriilme sikligi artmaktadir. NEK genellikle dogum
sonrast ilk 14 giin i¢inde gelisir. Preterm bebeklerde bu siire li¢ aya kadar uzayabilir (8,24).
Patogenezi tam bulunamamustir. Cesitli etkenlerin (iskemi, barsak ici maddeler, enfeksiyon)
mukozada yol actig1 yikim, savunma mekanizmalari olgunlasmamis olan konagin vermis
oldugu abartili yanita bagli olustugu diisiiniilmektedir. Bu sebeple, hipoksi ve hemodinamik
dengesizligin, barsak mukoza kanlanmasinin ve oksijenizasyonun bozulmasina yol acarak NEK
patogenezinde rol oynadigi kabul gormistiir. NEK riskini artirdigi bilinen en énemli faktor
gastrointestinal sistemin olgunlagsmamis olmasidir (8,24). Immatiir GIS; gastrointestinal
motilitenin azlig1, sindirim yeteneginin, intestinal bariyer iglevinin ve dogal bagisikligin
yetersiz olusu demektir (25). Bazi aragtirmacilar, NEK’in patogenezinde enfeksiy6z ajanlarin
merkezi bir rol istlendiklerini ve NEK’in, olagan veya hasar gormiis bagirsagi tutan bir
enfeksiy6z hastalik oldugunu, muftelif bakterilerin ve viriislerin bu hastalikta 6ncelikli ajanlar
oldugunu ileri siirmiiglerdir (24). NEK neden olan baslica mikroorganizmalar; Escherichia coli
(E. coli), Klebsiella pneumoniae (K. pneumonia), Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus (S.
aureus), koagulaz negatif stafilokoklar (KONS), Enterococcus faecalis (E. faecalis),
Clostridium perfringens, Enterobakter ve Pseudomonas aureginosa (P. aureginosa), rotaviris
ve coronavirlis’tiir (8,26,27). Anne siitilyle beslenme, diisiik miktarda baslama ve yavas
artirilmasiin NEK gelisme sikligini diistirebilecegi bildirilmistir (25).

Klinik semptom ve bulgularin sistemik ve intestinal olmak tizere iki ana baslik altinda
bir araya gelmesi ve radyolojik bulgularin bunlara ilave edilmesi ile tedavi planinin yapilmasina

imkan veren NEK evrelemesinden hastaligin siddetini ve prognozunu belirlemede yararlanilir
(Tablo 1) (28).



Tablo 1. Nekrotizan enterokolit evrelemesi (28)

Evre

Evrel A
(NEK
siiphesi)

Evre | B
(NEK
siiphesi)

Evre Il A
(Kesin
NEK)

Evrell B
(Kesin
NEK)

Evre lll A
(Ileri NEK)

Evrelll B
(Ileri NEK)

Sistemik
bulgular

Is1 dengesizligi
Apne
Bradikardi
Letarji

Is1 dengesizligi
Apne
Bradikardi
Letarji

Is1 dengesizligi
Apne
Bradikardi
Letarji

Is1 dengesizligi,
Apne,
Bradikardi,
Letarji,

Hafif metabolik
asidoz,

Hafif
trombositopeni

Hipotansiyon
Belirgin  apne
Bradikardi
Metabolik  ve
solunumsal
asidoz

DIK

Notropeni

Hipotansiyon
Belirgin  apne
Bradikardi
Metabolik  ve
solunumsal
asidoz

DIK

Notropeni

Intestinal
bulgular

Belirgin  residu,
hafif distansiyon,
bulanti, kusma,
gaitada gizli kan
Rektumdan agik
kirmiz1 kanama

Hafif distansiyon
Gaitada gizli kan
Barsak seslerinin
kaybolmasi
Abdominal
hassasiyet

Belirgin  residu
Barsak seslerinin
kaybolmast
Abdominal
hassasiyet veya
sag-alt kadranda
kitle

Barsak seslerinin
kaybolmasi
Abdominal
hassasiyet
Abdominal
selliilit veya sag-
alt kadranda Kitle
Generalize
peritonit

Barsak seslerinin
kaybolmasi
Abdominal
hassasiyet,selllit
veya sag-alt
kadranda  Kitle,
Generalize
peritonit

Radyolojik
bulgular

Normal veya hafif
dilatasyon

Normal veya hafif
dilatasyon

Intestinal
dilatasyon
Ileus
Pnématozis
intestinalis

Intestinal
dilatasyon

Ileus

Pnématozis
intestinalis

Portal vende gaz
Asit

Intestinal
dilatasyon

fleus

Pndématozis
intestinalis

Portal vende gaz
Belirgin asit

Intestinal

dilatasyon

fleus

Pnématozis
intestinalis

Portal vende gaz
Belirgin asit
Pnomoperitoneum

NEK: Nekrotizan Enterokolit DiK: Dissemine intravaskiiler koagtilasyon

10

Tedavi

Nazogastrik
dekompresyon
Antibiyotik

Nazogastrik
dekompresyon
Antibiyotik

Nazogastrik
dekompresyon
Antibiyotik 7-
10 gun

Nazogastrik

dekompresyon
Antibiyotik 14
gun,  Asidoz
icin bikarbonat

Nazogastrik
dekompresyon
Antibiyotik 14
gun Asidozda
bikarbonat,200
cc/kg/glin  s1vi
Inotropik
ajanlar

Nazogastrik
dekompresyon,
Antibiyotik 14
gun, Asidozda
bikarbonat-200
cc/kg/glin  sivi
Inotropik
ajanlar,
Cerrahi tedavi



Intraventrikiiler Kanama: Transizyonel jelatindz bolge olan ve iginden gecen cok
immatiir kapiller yataga sinirli destek saglayan subependimal germinal matriksteki kiiglik
damarlarin kanamasidir (29). IVK’l1 vakalarin %80’inde ependim boyunca (lateral ventrikiil
tabani1) ve ventrikiil icerisinde de kanama gortlmektedir (30). Dogum agirhigi 500-750 g
arasinda doganlarda %60-70, 1000-1500 g arast preterm yenidoganlarda %10-20 oraninda
goriiliir. Germinal matriks kanamasi dogum agirligi ve gebelik haftasi ile ters orantilidir (8,17).
IVK nadiren dogumda goriiliir. Vaklarin ¢cogunlugu yaklasik %90°1 postnatal 72 saat iginde
gorullr (29). Hipoksi, solunum giigliigii sendromu, pnémotoraks, ventilator tedavisi, ani voliim
degisikleri, konviilziyon, basinci yiiksek trakeal aspirasyon gibi durumlar germinal matriks
damarlarinin kanamasin1 kolaylastirir. Klinik bulgular ¢ok degisken olabilir. Siddetli IVK’da
ani bozulma olur; derin koma, solunum dizensizlikleri, konvulziyonlar, hipotoni olabilir. Bu
sirada bebegin hematokritinde diisme, fontanelde bombelesme olur. Bradikardi, hipotansiyon
ve 151 dengesizlikleri gelisebilir. IVK' s1 olan preterm yenidoganlarin %25-50'sinde belirgin bir
klinik bulgu olmayabilir. En degerli bulgu hematokrit diizeyinde diismedir (8) Ultrasonografi
en kolay tani araci olup, 1000 g'dan az olan yenidoganlarda IVK teshisi ilk 24 saat icinde
bebeklerin yaklasik % 80'ine konur. Bununla birlikte, bazi vakalar postnatal 10. giinden sonra
belirlenmistir (29). Prognoz kanamanin biiyiikliigii ile iliskilidir. Ciddi IVK> da &liim oram
%50’ye yakin olup, hidrosefali gelisimi %80°e varmaktadir (8). Papile’ nin 1978 yilinda
bilgisayarli tomografi kullanarak yaptig1 evreleme Tablo 2’ de gosterilmistir (31).

Tablo 2. Papile’ in Intraventrikiiler kanama evrelemesi (31)

Evre 1 Germinal matriks kanamasi

Evre 2 Kanamanin lateral ventrikiiliin %50’sinden azin1 doldurmasi
Evre 3 Kanamanin lateral ventrikiilii doldurup genisletmesi

Evre 4 Intraparenkimal kanama

Intraventrikiiler kanamanin en énemli iki komplikasyonu komsu beyaz cevhere yayilma
ve hidrosefali gelisimidir. IVK tedavisi destek tedavisi olup éncelikli amag IVK’ dan korumak
olmalidir. Bu nedenle en ehemmiyetli koruma preterm dogumlarin 6nlenmesiyle olacaktir (29).

Bronkopulmoner Displazi: Genellikle ADDA preterm bebeklerde, klinik agirlik
derecesi fark etmeksizin RDS veya baska sebeplere bagli solunum yetmezligi olmasi durumuna

bakilmaksizin, dogum gebelik yas1 <32 hafta olan pretermler i¢in postnatal 36. haftada ve
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gebelik yas1 >32 hafta olan pretermler i¢in postnatal 28. giinde ya da daha erken gerceklesirse

taburculuk zamaninda Tablo 3 ’deki haliyle tanimlanmistir (32).

Tablo 3. Bronkopulmoner displazinin tam ol¢iitleri (32)

Gebelik yas1 <32 hafta >32 hafta
Tan1 zamani: En az 28 giin | Postkonsepsiyonel 36. | Postnatal 56. giinde veya
%21°den  fazla  oksijen | Haftada veya taburcu | taburcu edilirken
gereksinimine ek olarak edilirken
Postkonsepsiyonel Postnatal 56. glinde veya
HAFIF BPD 36.haftada veya taburcu | taburcu edilirken oksijen
edilirken oksijen | gereksinimi yok
gereksinimi yok
Postkonsepsiyonel Postnatal 56. glnde veya
36.haftada veya taburcu | taburcu edilirken oksijen
BN edilirken oksijen | gereksinimi %30’dan az

gereksinimi %30°dan az

Postkonsepsiyonel 36. | Postnatal 56. giinde veya

haftada  veya  taburcu | taburcu edilirken oksijen
SIDDETLI BPD edilirken oksijen | gereksinimi PBV  veya

gereksinimi  PBV  veya A NCPAP

NCPAP

BPD: Bronkopulmoner displazi, NCPAP: Nazal CPAP “Continuous Positive Airway
Pressure”, PPV: Positive pressure ventilation.

Bronkopulmoner displazi olgularmin 2/3’i dogum agirlig1 <1000 g ve gebelik haftasi
<28 hafta olan preterm yenidoganlardir (25). Klinik olarak obstriiktif akciger hastaligi
semptomlar1 vardir. Bronkospazm ataklar1 olabilir. Laboratuvar bulgularinda hipoksemi ve
hiperkarbiyle saptanir. Genellikle metabolik olarak kompanse solunumsal asidoz ile seyreder.
Agir olgularda pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetersizligi gelisebilir. Tedavi yontemleri
arasinda oksijen ve mekanik ventilator destegi, sivi kisitlamasi, yeterli kalorinin saglanmasi,
diuretikler, bronkodilatator ilaclar ve kortikosteroidler sayilabilir (32,33). Korunmada en
onemli etken prematiire dogumun ve RDS nin 6nlenmesidir. Antenatal steroid ve postnatal
stirfaktan kullanimi, daha iyi ventilasyon yontemlerinin uygulanmasi ve daha iyi bakim ile

mortalite ve BPD’nin siddeti azalmistir (8,34).
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Preterm Retinopatisi: Diisiik dogum agirlikli preterm yenidoganlarda gelismekte olan
immatiir retinal kan damarlarinda, oksijen tedavisi sebebiyle olusan korliikle sonuglanabilen
ciddi bir g6z hastaligidir. PR goriilme siklig1 gebelik haftasi ve dogum agirligi ile ters orantilidir
(35).

Preterm retinopatisi etyolojisinde; retinal damarlarin gelismemisligi, oksijen, agir
sepsis, hipo-hiperkapni, hipoksi, asidoz, tekrarlayan apne, IVK, BPD, PDA, hizl1 yapilan kan
degisimi veya kan transfiizyonlarinin rolii vardir. Oksijen tedavisi verilmek zorunda kalinan
preterm yenidoganlarin retinal damarlarinda vazokonstriksiyon ve kalici kapiller tikanik olusur.
Vazokonstriksiyon devam ederse geri doniisiimsiiz hale gelir. Hipoksi sonucu “vascular
endothelial growth factor” salgilanir ve damarlanma artar. Artan damarlanma ile vitreusa ulasan
yeni damarlar meydana gelir. Sonunda retinal ayrigma ve korliik gelisir (8,35).

Uluslararas1 preterm retinopatisi siniflamasina gore;

Evre 1: Vaskiiler ve avaskiiler retinay1 birbirinden ayiran demarkasyon hatti,

Evre 2: Sirt (ridge); yiizeyden kabarik yapi,

Evre 3: Sirtta ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon baglamasi,

Evre 4A: Parsiyel retinal ayrilma (makula tutulumu yok),

Evre 4B: Parsiyel retinal ayrilma (makula tutulumu var),

Evre 5: Total retina dekolman1 goriiliir.

Art1 hastalikta retinanin arka kutbunda arteriollerde kivrimlanmanin artmasi ve
veniillerde dilatasyon olmasi olarak tanimlanmaktadir (36).

Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji Akademisi’nin 2013 6nerilerine
gore dogum agirlig1 <1500 gram ve/veya gestasyonel yas <30 hafta dogan tiim bebekler ile 30
haftadan biiylik, dogum agirligr 1500-2000 gram arasinda ve klinik olarak problemleri olan,
kardiyopulmoner destek gerektiren bebeklerin taranmasi Onerilmektedir. Retinal muayene
yeterli bilgi ve deneyime sahip oftalmologlar tarafindan hastaligin yerlesimi, retinal

degisiklikleri tanimlayacak sekilde ayrintili olarak yapilmalidir (37).

Apne ve Bradikardi: Apne, 15-20 saniyeden uzun siiren ve ¢ogu kez bradikardi (kalp
tepe atim1 <100/dk) ve/veya hipoksemi (PaO2 <50mmHg veya Sa02 <%85) ile beraber olan
hava girisinin durmasdir. Preterm apnesi genellikle yasamin 2-7. giinleri arasinda ortaya ¢ikar.
Saglikli goriinen bir preterm yenidoganda ikinci haftadan sonra baslayan apne altta yatan ciddi

bir hastaligin habercisi olabilir. Prematurelerde apne nedenleri tablo 4’ teki haliyle verilmistir

(8).
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Tablo 4. Prematurelerde apne nedenleri (8)

o Asfiksi, Odem, Kanama, Konviilziyon, Malformasyon, Ilag
MSS ile ilgili etkisi, Immatiirite

Hiyalin membran hastaligi, Pnémoni, Diyafragma hernisi,

Solunum sistemi ile ilgili Pnémotoraks, Ust hava yollar1 obstriiksiyonu

Kalp ve dolasim sistemiile | Sag-sol sant, Konjestif kalp yetersizligi, Anemi, sok

ilgili

Metobolik Hipoglisemi, ~ Hipokalsemi, Hipo-hipernatremi,
Hiperamonyemi, Organik asidemi

Is1 diizensizligi ile ilgili Hipotermi, soguk stres

Gastrointestinal sistem ile | Mide gerginligi, Perforasyon
ilgili

) . Sepsis, menejit, Nekrotizan enterokolit
Enfeksiyon ile ilgili P )

Bunlarin disinda belirli bir nedene bagli olmayan apne, pretermin idiyopatik apnesi
olarak tanimlanir. Term yenidoganlar hipoksiye hiperventilasyon ile yanit verir. Oysa kiigiik
preterm yenidoganlarda hipoksi apneye neden olabilir. Apne patogeneze gore santral, obstriktif
ve mikst tip olmak tizere ii¢ sekilde siniflandirilabilir. Obstriiktif apne preterm yenidoganlarda
agiz ve burun boslugundaki salgilara, boyun pozisyonuna, gastrodzofageal refliiye bagh
gelisebilir ve %10-20 oraninda goriiliir. Santral apne immatiiriteye bagli olarak solunum
merkezinin yeteri kadar uyarilamamasina bagli olusur. Genellikle ekspiryum sonunda goruldr.

Mikst tip ise en sik goriilen seklidir (8).

Preterm Anemisi: Preterm anemisi genellikle gestasyonel yas1 <32 hafta pretermatiire
bebeklerde eritrosit yasam siiresinin term bebeklere gore daha kisa olmasi, diisiik demir
depolari, laboratuar testleri i¢in sik kan alinmasi, hemoliz ve kanamalar, hizli1 biiylime ve
eritropoetin eksikligi sebebiyle 3-12. haftada ortaya ¢ikan normositik, normokrom anemi olarak
tanimlanir (38). Eritropoetin cevabini baskilayacagindan transfiizyon miimkiin oldugunca az
yapilmalidir. Aneminin énlenmesi i¢in demir profilaksisi verilerek transfiizyon ihtiyaci anlamli

diizeyde azaltilabilmektedir (39).
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TROMBOSITLERIN OZELLIKLERI VE iISLEVLERI

Trombositler, “pro-trombosit” olarak adlandirilan, sitoplazmik komponentinde zar,
organel, granul ve c¢6zunir makromolekiller bulunan megakaryosit zari uzantilarinin
pargalanmasi sonucu olusmaktadir (40,41). Her bir megakaryositten, yaklasik olarak 1000-
3000 adet trombosit tretildigi diistiniilmektedir (42). Trombosit olusumu kabaca iki faza ayrilir.
[k fazda, niikleer proliferasyon gergeklesir, megakaryosit sitoplazmasi genisler, sitoplazma,
hicre iskelet proteinleri, trombosit spesifik graniller, granil icerikleri ve membrandz sistem ile
dolar. ilk faz, megakaryositlerin megakaryosit spesifik biiyiime faktorleri (MSBF) tarafindan
uyarilmasi ile gergeklesir ve bu siireg giinler siirer. Ikinci fazda ise pro-trombositler olusarak,
saatler icinde trombositler dolasima salinir (43). Trombosit iiretim asamalar1 Sekil 2’de
gosterilmistir (10). Trombositlerin ortalama hacimleri 7.5 fl (8,9+1,5 fl), boyutlar1 1-4 pm’dir.
Eritrositlerden yaklasik 14 kat kigik, ¢ekirdeksiz hicre fragmanlaridir. Trombositlerin 6mri
9-10 gindur, 1/3’4 ekstramediiller organlarimizdan olan dalakta depolanmakta iken 2/3’i
dolagimdadir (44).

1 Kemik ilizindemezakaryositzaliimi
2 Poliploid gekirdzk olgturmakigin endomitoz
3 Sitoplazmik olzunlagma

4 Pro-trombosit olusunm vesalimm

5 .Pro-trombositen pra-tromb osits  éniigim

6. Trombositsalimmi

Sekil 2. Trombosit iiretiminin semasi (10)
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Trombosit yapimi fetal hayatin 5. haftasindan sonra baslar ve ikinci trimesterin sonunda
trombosit sayisi 150.000-450.000/mm? ulasir. Trombosit diizeyi normal olan annelerden dogan
term bebeklerin >%98’inde trombosit sayis1 >150.000/mm?*’dir (45). Yenidogan megakaryosit
onciillerinin proliferasyon kapasitesi yetiskinlerden daha ytiksektir, boyutlar1 daha kiigtiktiir,
kromozom dizisi oran1 (ploidi) daha diigiiktiir. Yenidogan megakaryositleri daha az trombosit
tiretmektedir. Yenidoganda megakaryosit kromozom dizisi oran artisini baskilayan ve
sitoplazmik matiirasyonu uyaran trombopoietine (TPO) kars1 daha hassastir. Ayrica neonatal
megakaryosit prekirsorleri periferal kanda bulunabilir, eriskinlere goére daha biiylik koloniler
olusturabilir (46).

Trombositler ¢ekirdeksiz olmasina ve cogalamamalarina ragmen hiicrenin bir¢cok
fonksiyonel 6zeligini tasir. Sitoplazmalarinda cesitli aktif faktorler vardir; trombositlerin
kasilmasmi saglayan aktin ve myozin molekiilleri ile diger kasilabilir protein olan
trombostenin, ¢esitli enzimleri sentezleyen ve ¢ok miktarda kalsiyum iyonlarmi depolayan
endoplazmik retikulum ve golgi aparati kalintilari, mitokondri, ATP ve ADP olusturabilen
enzim sistemleri, bircok damarsal ve diger lokal reaksiyonlarini saglayan lokal hormonlar olan
prostoglandinleri sentezleyen enzim sistemleri, kan pihtilasmasiyla iliskili olarak énemli bir
protein olan fibrin stabilize edici faktor, damar endotel hiicrelerinin, damar diiz kas hiicrelerinin
ve fibroblastlarinin ¢ogalma ve biiylimelerini ve bdylece hasarli damar duvarlarinin tamiri igin
gerekli hiicresel biiylimeyi saglayan biiylime faktorii. Trombositlerin yiizeylerini kaplayan
glikoprotein Ortiisii, trombositlerin normal endotele yapismasini 6nlerken, damar c¢eperlerinin
hasarlanan alanlarma 6zellikle zedelenen endotel hiicrelerine ve damar c¢eperinde daha
derinlerde agiga ¢ikan kollajene yapigsmasini saglar. Ayni zamanda membranda kan pihtilagsma
stirecini birgok noktada aktive eden fosfolipitler bol miktarda bulunur (47).

Trombositler hemostazin karmasik mekanizmasinda 6nemli bir rol oynar. Hemostaz
kanin pihtilagsmasiyla akiskanligi arasindaki hassas dengeyi korur. Bunun yaninda immiin
direngte, enflamatuvar cevapta, yara iyilesmesinde en az hemostazdaki kadar etkin oldugunu

gostermistir (Tablo 5) (48).
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Tablo 5. Trombositin gorevleri (48)

Adezyon, aktivasyon, yayilma, salinim (sekresyon)

Hemostaz-tromboz agregasyon, koagiilan aktivite, piht1 biiziismesi, doku tamiri

Dinlenme durumunda serotonini icine alma, aktive olunca

Damar tonus dizenleme . )
serotonin, tromboksan ve prostoglandin salinimi

Ateroskleroz, alerjik astim, bobrek hastaliklari, kemotaksis,

Enflamasyon _ N
trombosit-1okosit iliskisi

Fagositoz (viriis ve bakterinin trombositin i¢ine alinmasi),
Konak savunmasi bakterilerin 6ldurtlmesi, trombositten mikrobisidal madde
salinimi, siiperoksit tiretimi

TUmoérin  blydmesi, tdmorin  éldurdlmesi,  timoérin
metastaz yapmasi

Tumor biyolojisi
Hemostaz, yap1 ve isleyis bakimindan birincil ve ikincil hemostaz olarak ikiye ayrilir.
Normal hemostaz, vaskiler endotel yaniti, trombosit tikacinin olugsmasi ve koagiilasyon olmak
tizere 3 agamada gelisir. Hemostazin normal olarak siirdiiriilebilmesi i¢in bu asamalar uyum
icinde ¢alismalidir. Birincil hemostaz baslica trombositler ve vVWF ‘Ui igerir. Endotel hasarini
takiben saniyeler iginde vaskiiler subendotelial kollagen fibrillere yapisir ve igeriklerini
bosaltirlar. Saliman graniiller diger trombositleri alana c¢eker once adhezyon, sonrasinda
trombosit agregasyonu geligir ve primer tikag olusur (49). Endotel hasarimin kiigiik oldugu
durumlarda trombosit tikacinin olugmasi yeterlidir. Hasar daha biiyiik ise, pihtilagsma kaskadi
devreye girer. Ikincil hemostaz fibrinojenin fibrine déniisiimii ile sonuglanan pihtilasma
kaskadi proteinlerini kapsar. Fibrin polimerizasyonu ile olugan pihti, F XIII aracilig1 ile, ¢apraz
baglarla stabilize edilir (Sekil 3) (47).

Trombosit sayis1 normalde 150.000-450.000 mm3’tiir. Genel olarak trombosit sayist
75.000/mm3 altina diismeden primer hemostaz mekanizmasi etkilenmez. 50.000/mm3 altina
diismeden spontan kanama gerceklesmez, 20.000/ mm3 altina diismeden yasami tehdit eden
kanama gelismez. Ciddi kanama olan hastalarin ¢cogunda trombosit sayist 10.000/mm3’iin
altindadir. Hafif trombositopeni kanamaya neden olmayabilir, ancak ciddi bir hastaligin 6n

belirtisi olabilir (50).
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Damar hasari Trombosit birikimi

W
~w;mm.'

Fibrin olusumu Fibrinden pihti olusumu

Pihtinin buzusmesi

Sekil 3. Hasarlanan kan damarinda pihtilasma siireci (47)

YENIDOGAN TROMBOSITOPENISININ TANIMI VE SIKLIGI

Trombosit sayisinin <150.000/mm3 olmasi1 trombositopeni olarak tanimlanmaktadir
(51). Trombosit sayist 100.000-150.000/mm?3 arasinda ise hafif trombositopeni, 50.000-
100.000/mm? arasinda ise orta trombositopeni, <50.000/mm? ise agir trombositopeni olarak
simiflandirilir (52). Trombosit sayis1 <50.000/mm? distiigiinde (agir trombositopeni) hayati
tehdit eden kanamalarin arttigi gosterilmistir. Agir trombositopeni asirt diisiik dogum agirlikli
(ADDA)’l1 bebeklerde daha sik rastlanmaktadir (53).

Yenidoganlarda trombositopeni siklig1 %1-5 arasindadir. Preterm bebeklerde daha sik
goriilmekle birlikte trombositopeni gelisme sikligi prematiirite derecesi ile artar. Yenidogan
yogun bakim fiinitelerinde (YYBU) yatan yenidoganlarin %18-35’inde trombositopeni
gelismektedir (54). Trombositopenili yenidoganlarda major (pulmoner, intraventrikiler ve
gastrointestinal kanama gibi) ve minor kanamalar (petesi, hematiiri gibi) goriilebilmektedir.
Major kanamalarin sikligi, dogum agirhgr ve dogum haftasi ile ters orantili olarak
degismektedir. Agir trombositopenisi olan yenidoganlarda en korkulan komplikasyon major
kanama, esas olarak da intrakranial kanamalardir. intrakranial kanamalar trombositopenik
yenidoganlarin %5’inde tespit edilmistir. Hematuri %21-2’sinde, pulmoner kanama %3,6-

5‘inde, gastrointestinal kanama %15’inde saptanmistir (52,53).
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YENIDOGANDA TROMBOSITOPENI NEDENLERI

Yenidoganda trombositopeni; trombosit yapimmda azalma, yikimda artma ya da her
ikisinin bir arada oldugu mekanizmalar ile olusmaktadir. Ancak en sik goriileni trombosit
yikiminin artmasidir. Trombosit yikiminda artisa en sik sebep olan durumlar; enfeksiyon,
sepsis, hipersplenizm, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIiK) ve vaskiiler

malformasyonlardir (55). Yenidoganda trombositopeni nedenleri Tablo 6’de verilmistir (56).

Tablo 6. Neonatal Trombositopeni Nedenleri (52)

1) Kemik iliginde normal veya artmis megakaryositler

1. Otoimmun (trombosit antikorlarinin pasif gegisi) (NITP)
(Anne ve bebekte birlikte trombositopeni vardir)
e Maternal ITP,
) e Maternal ila¢ kullanimina bagli trombositopeni,
Immiin hastahklar e Maternal SLE
2. Alloimmiin (NAIT) trombositopeni
e Izole trombosit antikorlarina bagli, kan grubu
uygunsuzluguna bagl

1.Bakteriyel (Gram (-) ve (+) septisemi, listeriosis),
Enfeksiyonlar 2.Viral (Sitomegalovirus, rubella, herpes simpleks koksaki),
3.Protozoal (Tokzoplasmosis), Spiroketal (Sifiliz)

. 1. Immiin: ilag proteinlerine bagh (Kinin, kinidin,
Haclar sedormid)
2. Nonimmdin: Tiazid, tolbutamid (anneye verilen)

1.Prenatal:
o Preeklampsi ve eklampsi,
e Abrupsiyo plasenta,
o kiz fetusun oliimi,
e Amniyotik s1vi embolisi
2 Intranatal:
e Makat dogum,
o Fetal distress
3. Postnatal:
o Enfeksiyonlar,
Hipoksi,
Asidoz,
Respiratuar Distress Sendromu,
Renal Ven Trombozu,
Kateter,
Dev Hemanjiom

Dissemine Intravaskiiler
Koagulasyon
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Tablo 6. Neonatal Trombositopeni Nedenleri (Devami) (52)

1.Cinsiyete bagli:
e Izole

e Wiskott-Aldrich sendromu
Kalitsal trombositopeni 2.0tozomal:

e izole (dominant/resesif),
e Bernard-Soulier sendromu,
e May Hegglin anomalisi

2)Kemik iligGinde megakaryositlerde azalma /yoklukla olan neonatal
trombositopeniler (amegakaryositik)

e TAR sendromu,
izole megakaryositik e KAMT sendromu
hipoplazi, e Rubella sendromu,
e Trizomi sendromlar
e Osteopetrosis,
Genel kemik iligi e Konjenital Lésemi,
hastahiklar: e Langerhans Hiicreli Histiositosis,
e Konjenital Noéroblastoma
e Hiperglisinemi,
Metabolik nedenler: * Metll 'V'f""O”".‘ A5|fjem|,
e Izovalerik Asidemi,
e Propiyonik Asidemi
Diger: Maternal hipertroidizm

NITP: Neonatal immun trombositopeni, ITP: Immun trombositopenik purpura, SLE:
Sistemik lupus eritamatozus, NAIT: Neonatal alloimmun trombositopeni

Yenidoganlarda bakteriyel veya fungal enfeksiyonlarda trombositopeniden sorumlu
ana mekanizma, endotel hasarina sekonder trombosit adezyonu ve agregasyonu, trombosit
apopitozu, ya da trombositlerin retikiiloendotelyal sistem tarafindan uzaklastirilmasi nedeniyle
artmig trombosit yikimidir. Sepsisi agirlastiran DIK tablosunda trombositopeni goriilmesi
tipiktir. Pthtilasma proteinlerinin aktivasyonu, yaygin fibrin birikimi ve trombosit tiiketimine
yol acar. Ayrica, hematopoezin baskilanmasi sonucu trombosit iiretiminin azalmasinin da
yenidogan bakteriyel enfeksiyonlarinda trombositopeniye neden oldugu gorllmektedir.
Konjenital viral enfeksiyonlarda (CMV, Coxsackie virlsu B, Parvovirus B19, Adenovirus, vb.)
trombositopeni gelisme mekanizmasi da azalan iiretim ve artan yikimin bir karigimidir (57).

Perinatal donemde viral enfeksiyonlar, muhtemelen viral ndraminidaza bagli trombosit

20



membranlarindan sialik asit kayb1 ve intravaskiiler trombosit agregasyonu nedeniyle artmis
yikim ve megakaryositlerin dejenerasyonundan kaynaklanan azalmig iiretim sonucu olarak
ciddi trombositopeniye neden olabilir (58).

Perinatal asfikside ve plasental yetmezlik kaynakli kronik hipokside trombositopeni
mekanizmasini fetal megakaryositlerin hipoksik hasari sonucu yikiminda artis ile agiklamak
miimkiindiir. Ayn1 zamanda, hipoksik kosullar altinda retikiilosit artis1 yaygin goriildiigiinden,
progenitor hiicrenin 16kositler ve trombositler pahasina eritroid seriye yonlendirilmesi
nedeniyle trombosit yapiminda azalma da olasidir (58,59).

Preeklampsi, maternal trombositopeninin iyi bilinen bir nedenidir ve trombositopeninin
agirlik derecesi genellikle preeklampsinin siddeti ile iligkilidir. Etkilenen annelerin
yenidoganlarinda, 6zellikle erken dogan bebekler arasinda, tiim gebeliklerin yaklasik %1'inde
ortaya ¢ikan trombositopeni olabilir. Etkilenen yenidoganlarda dogumda trombositopeni gelisir
ve siklikla iligkili n6tropeni vardir. Maternal preeklampsi ile iligkili neonatal trombositopeninin
kesin mekanizmasi acik degildir ancak hematopoietik progenitor hiicrenin megakaryopoeze
yonlenmesinde olas1 bir bozulmasi trombositopeniye neden olabilir (58,60).

Immiin trombositopeniler, trombosit membran antijenlerine kars1 olusan otoantikorlar,
alloantikorlar veya ilaca bagh antikorlar nedeniyle trombositlerin retikiiloendotelial sistemde
yikilmas1 sonucu olusur (56). Otoimmin neonatal trombositopeni; idiopatik trombositopenik
purpura, sistemik lupus eritematozus gibi annenin otoimmiin bir hastaligina baglh olarak 1gG
formundaki antitrombosit antikorlarm bebege gegmesiyle trombositopeni gelismesidir. ITP’li
anne bebeklerinde trombositopeni ¢ok sik goriilmemesine ragmen; maternal ITP otoimmin
neonatal trombositopeninin sik goriilen nedenlerindendir (60,61).

Antikor aracilikli immun trombositopeni ya trombosit antijenlerine direkt hasar ya da
trombosit yuzeyindeki Fc reseptorlerine baglanan immiin kompleksler araciligi ile olusur.
Trombosit antijenleri, trombosite spesifik ve trombosite spesifik olmayan antijenler olmak
Uzere iki gruba ayrilabilir. Trombosite spesifik antijenler; yalnizca trombosit ylzeyinde
bulunan glukoprotein yapisinda GPIIb-Illa ya da GPIb-1X-V gibi komplekslerdir. Trombosit
yuzeyinde bulunan glukoproteinlerin genetik, yapisal farkliliklar1 trombosit alloantijenlerini
meydana getirir. Yenidoganlarda immuin trombositopeni nedenlerinden en sik goriileni neonatal
alloimmun trombositopeni (NAIT)dir. NAIT ‘nin en sik nedeni, trombosite 6zgii alloantijenler
olan HPA- 1 (%78) ve HPA 5 (%19)’in fetomaternal uygunsuzlugudur. NAIT nin en sik nedeni
olan HPA-la da, anne HPA-la negatif, bebek HPA-la pozitiftir. Maternal antikorlar

transplasental gegisi nedeniyle bebekte trombositopeni gorulir (56,58).
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flaca bagl gelisen trombositopeni sekonder immiin trombositopeni nedenlerinden
biridir. Ilaglarm trombositopeni yapma mekanizmalar1 farklilik géstermekle birlikte; trombosit
yikimina genellikle ilaca kars1 gelisen otoantikorlar neden olur. Immiin tipte trombositopeni
yapan ilaglarin listesi Tablo 7’de sunulmustur (56,62).

Trizomi 13, 18, 21 ve Turner sendromunda yenidogan doneminde trombositopeni
gorulebilir (52,63). Trombositopeni-radius yoklugu sendromu otozomal resesif gegisli, bilateral
radius agenezisi ile birlikte ekstremite anomaliler, kardiyak anomaliler ve agir
trombositopeniyle seyreden bir sendromdur (58,64). Dogumu takip eden giinlerde trombosit
sayilart <10x109/L kadar diisebilir ve ciddi kanamalar gorulir. Kemik iliginde diger seriler
normal olmasina ragmen megakaryositer seri elemanlar1 yok denecek kadar az gortilmektedir
(65). Konjenital amegakaryositik trombositopeni (KAMT) cocukluk ¢aginda konjenital
trombositopeninin nadir bir nedenidir ve kemik iliginde neredeyse tamamen megakaryosit
yoklugu ile izole trombositopeni ile karakterizedir (66). Bernard-Solier sendromu; hafif-orta
trombositopeni ile birlikte dev trombositlerin goriildiigii otozomal resesif gegigli bir
sendromdur. GP 1b-IX-V kompleksindeki defekt sonucu olusan Kkalitatif bir trombosit
bozuklugudur (67). Kasabach-Meritt sendromu (KMS); dev hemanjiomlar, mikroanjiopatik
anemi ve neonatal trombositopeni ile karakterizedir. Trombositopeni agir seyreder (58,68).
Wiskott Aldrich sendromu (WAS); WASp geninde ortaya ¢ikan mutasyonlarin neden oldugu,
X kromozomuna bagli kalitilir. Mikrotrombositopeni, ekzama, tekrarlayan bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar ve otoimmun hastaliklara yatkinlik gézlenir (69). Genellikle hayatin ilk yilinda
kanamayla kendini gostermesine ragmen yenidogan doéneminde kanama nadir goriiliir.
Trombositopeninin yani sira trombosit fonksiyon bozuklugundan kanama kaynaklanmaktadir
(52,69). Trombositopeniye anemi ve lokositoz eslik edebilir (70). WAS i¢in tek kuratif tedavi
tam uyumlu donorden elde edilen hematopoetik kok hiicre transplantasyonudur. May-Hegglin
anomalisi dev trombositler ve granilositik hiicrelerde Dohle cisimciklerine benzer blylk
bazofilik inkliizyon cisimciklerinin varhigiyla karakterize kalitsal bir trombositopenidir.
(52,58). Kanama trombositlerin biiyilk olmasi nedeniyle ve kii¢iik damarlarda kollajen
maruziyetli hasarli endotele adezyon igin gerekli sekilin saglanamamasindan kaynaklanir.

Kanama hafif seyreder. Kanama ¢ogunlukla travma, cerrahi veya dis ¢ekimi sonrasi olur (71).
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Tablo 7. immiin Tipte Trombositopeni Yapan Ilaclar (56,62)

Ila¢ kategorisi

Heparinler

Cinchona Alkaloidleri

Trombosit Inhibitorleri
Antiromatizmal Ajanlar
Antimikrobiyal Ajanlar
Sedatifler ve Antikonvilsanlar
Histamin Reseptor Antagonistleri
Analjezik Ajanlar

Ditretik Ajanlar
Kemoterapétikler ve Immiinsupresifler

DMAMH: Diisiik molekiil agirlikli heparin

En sik trombositopeni goriilenler

Standart Heparin, DMAH
Kinin, Kinidin

Absiksimab, Eptifibatid, Tirofiban

Altin Tuzlar

Linezolid, Rifampin, Sulfonamidler,
Vankomisin

Karbamazepin, Fenitoin, Valproik Asit,
Diazepam

Simetidin,Ranitidin

Asetaminofen, Diklofenak, Naproksen,
Ibuprofen

Hidroklorotiyazid

Fludarabin, Oksaliptin, Cyclosporin,
Rituximab

Baslangic Zamanina Gore Trombositopeni Nedenleri

Dogumdan sonraki ilk 72. saatte gelisen trombositopeni erken baslangicli, 72.saatten

sonra gelisen trombositopeni ge¢ baslangicli trombositopeni olarak adlandirilmaktadir. Erken

baslangicli trombositopeninin nedenleri incelendiginde kronik intrauterin hipoksi, gestasyonel

hipertansiyon (GHT), gestasyonel

diyabetes mellitus (GDM),

preeklampsi/eklampsi,

intrauterin biiylime geriligi (IUBG), perinatal enfeksiyonlar, perinatal asfiksi, konjenital

enfeksiyonlar, neonatal allo-immiin trombositopeni (NAIT) ya da maternal oto-antikorlar

(immin trombositopenik purpura, ITP), kalitsal ( Wiskott-Aldrich sendromu, Bernard-Soulier

sendromu, May Hegglin anomalisi) sorumlu tutulmaktadir. Geg baslangi¢li trombositopenin ise

postnatal enfeksiyonlar ve nekrotizan enterokolit (NEK) nedeniyle gelistigi bildirilmektedir.

Baslangi¢ zamanina gore trombositopeni nedenleri Tablo 8’de gosterilmistir (51).
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Tablo 8. Baslangic Zamamina Gore Trombositopeni Nedenleri (51)

Trombositopeni nedenleri

Konjenital

Erken baslangich neonatal (< 72 saat)

Geg baslangich neonatal (> 72 saat)

Alloimmun

Konjenital enfeksiyonlar

Anoploidi (trizomi 18, 13, 21)
Otoimmun Ciddi Rh uyusmazligi
Kalitsal (Wiskott-Aldrich sendromu)

Kronik fetal hipoksi (PIH, [UGR, DM)
Perinatal asfiksi

Perinatal enfeksiyonlar

Dissemine intravaskuler koagulasyon
Alloimmun

Otoimmun

Konjenital enfeksiyonlar

Tromboz

Kemik iligi yetmezligi
Kasabach-Merritt sendromu

Metabolik hastaliklar (6rn. Propiyonik
asidemi, metilmalonik asidemi)
Kalitsal (6rn.TAR, KAMT)

Geg baslangigh sepsis

Nekrotizan enterokolit

Konjenital enfeksiyonlar

Otoimmun

Kasabach-Merritt sendromu

Metabolik hastaliklar (Propiyonik asidemi,
metilmalonik asidemi gibi)

Kalitsal (6rn.TAR, KAMT)

CMV: Sitomegalovirus, ITP: Immun trombositopenik purpura, SLE: Sistemik lupus

eritamatozus, TAR: Trombositopeni ve
amegakaryositk trombositopeni.
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TROMBOSITOPENIK YENIDOGANLARIN DEGERLENDIRILMESI

Yenidoganda trombositopeni saptandiginda, bebegin genel durumu, bebegin dogum
haftasi, dogum Oykiisii, dogum Oncesi Oykiisii, annede trombositopeni Oykiisii, aile-kardes

Oykusu, trombositopeninin gelisme zamani ve konjenital anomali 6ykisu sorgulanir (52).

Trombositopenik Yenidoganlarda Goriilen Klinik Bulgular

Yenidogan trombositopenisinde asemptomatik seyirden intrakranial hemorojiye uzanan
degisken bir klinik tablo vardir. Bazi bebeklerde farkli nedenler ile bakilan hemogramda
saptanirken bazilarinda yaygin petesi, purpura ve ekimoz olabilir. En ciddi komplikasyon
intrakranial kanamadir. Trombosit sayisi <60x109/L oldugunda mindr travmalar, basing
uygulanmasi ile ylzeyel petesiler ve purpuralar gelisebilir. Gastrointestinal sistem ve mukoza
kanamalar1 trombosit sayis1 <20x109/L altina diistiigiinde meydana gelmektedir. Dogumda
esnasinda olan vendz basinca bagli, yiizde petesiler olusabilmektedir ancak bu durumda alinan
tetkiklerde trombosit duizeyi genellikle normaldir (72).

Ayrintili fizik muayene yapilmalidir. Petesi, purpura, ekimoz, sefal hematom, mukozal
kanamalar gibi bulgular gortlebilir. Genel durumu kétii bebeklerde sepsis ve DIK mutlaka akla
gelmelidir. Trombositopeni gorilen konjenital anomalilerde (TAR, CAMT, konjenital rubella,
dev hemanjiomlar ve trizomiler) tipik fizik muayene bulgular1 degerlendirilmelidir. Fizik
muayene de batin muayenesi 6nemlidir; konjenital 16semi, viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda
hepatosplenomegali gorilebilmektedir (73).

Trombositopenik Yenidoganlarda Laboratuar ve Goriintiileme

1. Hemogram: Trombositopeniyi tanimlamak i¢in gereklidir. Ortalama trombosit hacmi
(MPV) trombosit spesifik oOl¢iim yontemidir ve etyolojiyi belirlemede yardimcidir.
Hemoglobin, Beyaz kiire sayisi ile eslik eden diger seri anomalileri de tespit edilebilir.

2.Periferik yayma: Trombosit boyutunu ve morfolojisini belirler. Yalanci
tormbositopeni nedenleri de dislanabilir.

3. Kan kulttiru: Sepsis’ten siiphelenildiginde yapilir.

4. Koagulasyon testleri: Protrombin zamani (PT), aktive tromboplastin zamani (aPTT),
fibrinojen konsantrasyonu fibrin yikim iiriinleri (d-dimer), DIK tablosunu tanimlamak igin ve
hepatomegali durumunda KC yetmezligi diisiiniiliiyor ise istenir.

5.Annenin trombosit sayisi: Otoimmiin/alloimmiin neonatal trombositopeni

diistiniilmesi durumunda bakilir.
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6. Konjenital enfeksiyon taramasi (Toksoplazmozis, Rubella, sitomegaloviriis ve
Herpes simpleks viriis serolojisi): Intrauterin bliylime geriligi ya da eslik eden malformasyon
olmasi durumunda bakilabilir.

7. Immatiir trombosit fraksiyonu: Periferik kandaki trombosit iiretim hizin1 gdsteren bu
parametre tedavi planlamasinda 6nemli rol oynayabilir.

8. Trombopoietin dulzeyleri: Trombosit yapim-yikim gostergesi olarak kullanilabilir.

9. Kemik iligi aspirasyonu: Tanida altin standart olsa da invaziv bir islem oldugundan
etiyolojik incelemenin gerekli oldugu durumlarda yapilabilir.

10. Annede HPA-1a antikorlari: NAIT diisiiniiliiyor ise istenebilir

11. Kranial ultrasonografi: Ciddi trombositopenilerde intrakraniyal kanama bulgulari

varhiginda istenir (74-77).

YENIDOGAN TROMBOSITOPENISININ TEDAVISINDE GENEL
YAKLASIMLAR

Neonatal trombositopeni icin tek spesifik tedavi trombosit transflizyonudur, ancak her
transflizyon uygulamasinda transfiizyonunun riskleri ve yararlari tartisiimalidir. Farkl: tilkeler
ve farkli yenidogan birimleri arasinda transfiizyon uygulamasinda énemli farkliliklar vardir
(Tablo 9) (7). Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin trombosit transfiizyonu igin 6nerdigi esik degerler
Tablo 10°te gosterilmistir (1). Ciddi trombositopenide yliksek kanama riski nedeniyle, heniiz
kanama olmadan profilaktik transfiizyon uygulamasi 6nerilmektedir (52,78-80). Profilaktik
trombosit transfiizyonu i¢in kilavuzlar trombosit sayilarin1 ve yenidoganin durumunu goz
oniinde bulundurur. Ancak hemostaz i¢in sadece trombosit sayisi anlamli degildir.
Trombositlerin ve endotelin normal fonksiyonu g6z 6niinde bulunduruldugunda; trombosit
tikact olusumunun hemostatik etkinliginin, trombosit Kitlesinden daha fazla etkilendigi goriisii
g6z ardi edilmemelidir (81). Glinlimiizde gereksiz transflizyonlar1 azaltmak igin trombosit kitle
indeksi kullanimi arastirilmaktadir (4). Trombosit kitle indeksi (platelet mass index: PMI);
trombosit sayisi ve ortalama trombosit hacminin ¢arpimiyla hesaplanir (7). “Trombosit kitlesi”
hem mikrolitre kan bagina trombosit sayisint hem de ortalama trombosit boyutunu dikkate alan

bir kavramdir (6,82).

trombosit kitle indeksi (fl/nl) = trombosit sayisit x MPV
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Tablo 9. Daha 6nce farkh iilkelerde yaymlanmis trombosit transfiizyon kilavuzlar: (7)
Venkatesh ve ark.,2013
Stanworth ve ark., 2009

Del Vecchio A & Motta M,
2011

Kanamasi olmayan
yenidoganlarda;

e Kilinik stabil, belirgin
kanama riski yoksa
Trombosit sayis1 >20.000/uL

e Kilinik stabil olmayan,
Evre 2 IVK,
indometazin/ibuprofen,
sepsis, NEK, invaziv
girisim nedeni ile
potansiyel kanama
riski olanlar trombosit
say1st >50.000/pL

Kanamasi olan

yenidoganlarda;

Onemli kanamasi olanlarda
trombosit sayist 50.000-
100.000/puL

Ingiltere Trombosit

Transfiizyon Kilavuzu,

2011

1.ve 2. haftalarda
kanamas1 olmayan
veya major
kanamas1 olup
trombosit sayisi
<30.000/puL ise tim
bebeklerin transflize
edilmesi,

1. haftada trombosit
sayis1 <50.000/uL
ve ADDA, stabil
olmayan, sepsis,
koagtilopati,
onceden kanamasi
olan veya kan
degisimi uygulanan
bebeklere, ikinci
haftada eslik eden
NEK gibi morbidite
varliginda veya
major kanama varsa
translizyon, major
kanama varliginda
trombosit say1s1
>50.000/uL ise
transfuizyon
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Kanamasi olmayan
yenidoganlarda;

ECMO'da, pre- veya post-

operatif vakalarda
<100.000/pL,

Stabil olmayan
vakalarda
<50.000/pL,

Stabil vakalarda

<20.000/pL



Tablo 10. Tiirk Neonatoloji Dernegi trombosit transfiizyonu esik degerleri (1)

<20.000/pL Tum bebekler

<1000 gram ADDA'l1 bebek*

Hasta bebek

Eslik eden koagiilopati
20.000-49.000/puL

Ciddi morbidite (evre 3-4 IVK, NEK, sepsis)

Invaziv girisim

Mindr kanama

Aktif/major kanama
50.000-100.000/pL DIK

Preoperatif/postoperatif

ECMO

>100.000/puL
Norosiriirji operasyonlari

* (Ogellikle stabil olmayan, invaziv girisim uygulanan, trombosit fonksiyonlarini

etkileyebilecek ilag uygulanan ve <1 haftalik bebeklerde artmig IVK riski nedeni ile.

YYBU’de transfiizyon kararlar1 verilirken trombosit sayisindan ziyade trombosit
kitlesinin kullanilmasini uygun goren klinikler; ilgili riskler nedeniyle miimkiin mertebe ¢oklu
trombosit transfiizyonundan kagimilmasi gerektigi ve trombosit kitle indeksi ile planlanacak
olan transfiizyonlarin, bu sayiy1 azaltacagini savunmaktadir. Nitekim trombosit sayisi
profilaktik transfiizyon sinirinda olan yenidoganlar, agirlikli olarak biiyiik boyutlu, dolayistyla
hemostatik acidan daha fonksiyonel trombositlere sahip olduklarindan sadece trombosit
sayisina bakilarak transfiizyon yapilmasi uygun olmayabilir. Trombosit kitle indeksi <160 fl/nl
hesaplandiginda bebegin klinik durum stabil olsa dahi profilaktik trombosit transfiizyonu
planlanir. Trombosit kitle indeksi >160 fl/nl ise bebegin klinik durumuna ve eslik eden risk
faktorlerine gore karar verilir (6,7). Trombosit kitle indeksine gore transfiizyon kriterleri Tablo
11°da verilmistir (1).
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Tablo 11. Trombosit kitle indeksine gdore transfiizyon kriterleri (1)

Trombosit kitle indeksi (fl/nl)

<160 Tam bebekler

Klinik unstabil

Aktif/major kanama
<400 Eslik eden kuagiilopati

Cerrahi gereksinimi varsa

Invaziv girisim

ECMO
<800 Preoperatif

Post operatif

Tam kandan elde trombosit edilirken santrifiij basamaklarinda farklilik nedeniyle iki
cesit trombosit silispansiyonu vardir; ilki tam kandan ayrilan havuzlanmis trombosit
slispansiyonu, ikincisi ise vericiden hiicre ayirma teknigiyle elde edilen aferez trombosit
stispansiyonudur. Aferez yontemi ile tek donérden transfiizyon igin yeterli sayida trombosit
elde edilebilir, transfiizyon iligkili enfeksiyon/alloimmiinizasyon riski de daha azdir. Trombosit
slispansiyonu hazirlanirken uygulanan 16kosit azaltma islemi sayesinde alloimmiinizasyon,
enfeksiyon ve atesli reaksiyonlarin sikligi azalir. Trombositler 1sinlanarak Greft Versus Host
Hastaligi’'nin 6niine gegilebilir. Trombosit siispansiyonlar1 hazirlanirken donériin CMV
seronegatif olmasina dikkat edilmelidir. Seroloji testleri negatif, ABO ve Rh uyumlu olan
trombosit suspansiyonu 10-20 ml/ kg dozunda uygulanir. ABO uygunsuzlugu durumunda
trombosit degeri istenilen diizeyde yiikselmeyebilir. Ayrica mindér uyumsuzluklarda dahi akut
letal hemolitik transflizyon reaksiyonu gelisme riski vardir. NAIT 6n tanisi ile takip edilen
bebeklerde, trombosit sayis1 <30.000/uL ise HPAla/5b negatif trombosit stispansiyonu
verilmelidir. Bu bebeklere intravendz immunoglobulin uygulandiginda transfiizyon ihtiyact
azalabilir/Gtelenebilir. Maternal kaynakli otoimmiin trombositopenide, sadece yasami tehdit
edici kanama varliginda trombosit transfiizyonu uygulanir. Ciddi trombositopeni (<20.000/uL)
veya kanama gorilen tim bebeklerde intraven6z imminoglobulin tedavisi 6nerilmektedir
(51,55,81,83).
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Trombositopenik hastaya 10 ml/kg dozundaki bir transflizyon ile trombosit sayisinda
50.000-100.000/uL artis saglanabilmektedir. Genellikle trombosit transflizyonu 10-15 ml/kg
dozunda verilir ve belirgin hacim yiiklenmesi olusturulmaz. Transfiizyon uygulandiktan 10
dakika sonra ve 3 saat icinde kontrol trombosit sayis1 bakilmalidir (84).

Trombosit transfiizyonu, herhangi bir trombosit sayisinda gerceklestirildiginde
mortalite oraninin arttigin1 ve bu artisin uygulanan transfiizyon sayisiyla orantili oldugunu
bildirilmistir ~ (85,86). Trombositopenik  yenidoganlarda  gereksiz  transfiizyonlar
engelleyebilmek amaciyla, klinik skorlama sistemleri gelistirilmistir. Cremer ve ark. (47)
gelistirmis oldugu klinik indeks skorlamasina gore;

e Skor >10, trombosit sayis1 <100x109/L ise,

e Skor 6-9, trombosit sayis1 <50x109/L ise

e Skor 3-5, trombosit sayis1 <30x109/L ise,

e Skor 0-2, trombosit sayis1 <20x109/L ise trombosit transflizyonu uygulanmalidir.

Skorlama sistemi Tablo 12°de gosterilmektedir (86).

Tablo 12. Kanama riski degerlendirilmesinde klinik indeks skorlamasi (86)

Kanama bulgular:

Kanama yok 0
Mindr kanama 2
Major kanama 5
Gestasyonel yas

>28 hafta 0
26-28 hafta arasi 3
<26 hafta 5
Postnatal yas

>7 1
3-7 2
<3 3
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Tablo 12. Kanama riski degerlendirilmesinde klinik indeks skorlamasi (devami) (47)

NEK/sepsis ’
Yok 0
Var 3)

Major cerrahi ‘

Yok 0
Var 5
Norosirurjik cerrahi var 10
ECMO 10
IPF ‘
>2/nLL 0
<2/nL 1

Alloimmun trombositopeni ‘
Yok 0
Var 2

IPF: Immatiir platelet fraksiyonu ‘

Trombositopeni tedavisinde trombopoetin analoglarinin kullaniminin transfiizyon
sayilarinda azalma saglayabilecegine dair yeni goriisler bulunmaktadir. Rekombinan
trombopoetin direncli ITP tedavisinde etkili oldugu gériilse de giinimiizde trombositopeni
tedavisinde yaygin kullanimi heniiz 6nerilmemektedir (1).

YYBU’de uygulanan trombosit transfiizyonlarinin %95-98°i profilaktik olarak
uygulanmaktadir ve bu yaklasim yararlar1 ve zararlari olan tartismali bir konudur. Bu sebeple,
transfliizyon esigi i¢in belirlenmis trombosit sayilar1 ve hastanin klinik durumu g0z Onlne
alinarak transfiizyon planlanmasi, gereksiz transfiizyonlardan kaginilarak transfiizyon
sikliginin  azaltilmast ve transfizyon komplikasyonlarin &nlenmesi hedeflenmelidir.
Transflizyon endikasyonuna karar verilirken trombosit kitlesi kullanimi i¢in daha fazla literattr
bilgisine ihtiya¢ duyulmaktadir (4-6).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Ocak 2013 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda, TUTF Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde takip ve tedavi edilen 32. gebelik haftas1 ve
oncesinde dogan trombositopeni tanist almis yenidogan bebeklerin hastane dosyalar
incelenerek geriye doniik olarak yapildi.

Calisma o6ncesinde TUTF Dekanligi Yerel Etik Kurulu’ndan 22.05.2020 tarihli
09/37sayili, TUTF-BAEK 2020/212 protokol numarasi ile etik kurul onay1 alind1 (Ek 1).

Calismaya Alinma Kriterleri
1. 32. gebelik haftasi ve dncesinde dogmus olma,
2. Trombositopeni tanisi periferik yayma ile dogrulanmis olmast,

3. Dosyadaki kayit ve bilgilerin tam olmasi olarak belirlenmistir.

Cahismadan Dislanma Kriterleri
1. 32. gebelik haftasindan sonra dogmus olma,
Ik 24 saatte exitus olan yenidoganlar

. Trombositopeni tanisi periferik yayma ile dogrulanmamis olmasi,

. Prenatal ve postnatal dykiide eksik ya da yetersiz bilgi olmasi.

Ocak 2013- Aralik 2019 tarihleri arasinda TUTF YYBU’de takip edilen 32. gebelik
haftas1 ve oncesinde dogan trombositopenik 263 ileri derecede preterm yenidoganin dosyalari
incelendi. Bunlarin 78’1 trombositopeni tanis1 periferik yayma ile dogrulanmamasi, YYBU’de
yatis1 sirasinda tutulan dosyalarda verilerinin eksik olmasi, anneye ait bilgilerinin eksik olmasi
nedeniyle ¢caligmaya dahil edilmedi. Kalan 187 bebege ait prenatal, natal ve postnatal bilgileri,
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tedavi gordiikleri yogun bakim iinitesindeki yatis dosyalarindan, yatis epikrizlerinden, Kadin
Dogum ve Hastaliklar1 Servisi’ndeki annelerin hasta izlem kayitlarindan elde edildi.

Hastalarin gestasyonel yaslar1 Ballard skoruna gore 28 hafta alt1 ve 28-32 haftalik olmak
tizere iki gruba, dogum agirliklarina gore <1000 g asir1 diisiik dogum agirlikli (ADDA), 1000-
1500 g ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA), 1500-2500 g diisiik dogum agirlikli (DDA) olmak
Uzere U¢ gruba, biiylime egrilerine gore gestasyonel haftasina gore diisiik dogum agirlikli
(SGA), gestasyonel haftasina gore normal dogum agirlikli (AGA) ve gestasyonel haftasina gére
yiiksek dogum agirlikli (LGA) olmak iizere 3 gruba ayrildi (14,15).

Hastalar trombositopeni baslangicina gore gruplandirildi. 72 saat ve dncesinde gelisen
trombositopeni erken baglangigli trombositopeni (grup 1) ve 72 saat sonra gelisen
trombositopeni ge¢ baslangighi trombositopeni (grup 2) olarak tanmimlandi. Ciddi
trombositopeni ile iligkili risk faktorlerini degerlendirmek i¢in hastalar1 en diisiik trombosit
sayilarina gore hafif (grup 1), orta (grup 2) veya agir (grup 3) trombositopeni olmak tzere ug¢
kategoriye ayrildi. Hastalar trombosit transfiizyonu verilip verilmemesine gore trombosit
transfuzyonu yapilanlar (grup 1) ve trombosit transfiizyonu yapilmayanlar (grup 2) olarak iKi
gruba ayrildi. Sirasiyla prenatal, natal ve postnatal 6zellikler agisindan gruplar arasinda anlaml
farklilik olup olmadig1 degerlendirildi.

Kayitlardan olgularin prenatal, natal ve postnatal su 6zellikleri tarandi;

Prenatal Ozellikler

Anne yagi, gestasyonel diyabet, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi,
sigara kullanimi, HELLP sendromu, plasental yetmezlik, erken membran riptird,
koriyoamniyonit, antenatal kanama ve diger maternal hastaliklari, yardimer tireme teknikleri
kullanimi, cogul gebelikler, dogum eylemi dncesi 6l¢iilen trombosit sayisi, tokoliz uygulanmasi
ile ilgili veriler veriler anneden alinan anamnez ve Kadin Dogum Hastaliklar1 Servisi’ndeki

dosyalardan elde edildi.

Natal Ozellikler

Dogum sekli (Normal vajinal dogum/ Sezeryan), 5. dakika APGAR skoru, cinsiyetleri,
gebelik haftalar1 (SAT gore belirlendi), dogum agirliklari, dogum boyu ve dogum bas ¢evreleri
Olglimleri, intratiterin bilyuime geriliginin varligi, perinatal asfiksi tanisi, yenidogan epikriz veya

dosya kayitlarindan elde edildi.
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Postnatal Ozellikler

Kiiltiir pozitif sepsis olup olmadigi, sepsis siiphesi, respiratuar distres sendromu (RDS),
Nekrotizan Enterokolit (NEK), intraventrikiler hemoroji (IVH), Patent Duktus Arteriosus
(PDA) varlig1 ve tedavi gereksinimi, antinflamatuar (parasetamol, ibuprofen) ila¢ kullanimu,
serum bilirubin duzeyi, fototerapi tedavisi, trombosit transflizyonu gereksinimi, toplam
parenteral nitrisyon kullanimi (TPN) ve mortalite yenidogan dosyalarindan ve hastane
otomasyon sisteminden elde edilerek kaydedildi.

Degerlendirmede kullanilan tanimlamalar asagida verilmistir;

Gestasyonel diabet: Gestasyonel diyabet; gebelik déneminde veya gebelikten 6nce
baslayarak ilk defa gebelik esnasinda saptanan, cesitli diizeylerdeki glukoz intoleransidir.
Calismamizda gestasyonel diyabet kabul edilen gebeler 24-28. haftalar arasinda 6nce 50 g
glukoz yiikleme testi yapilan ve sonucunda plazma glukoz diizeyi 140 mg/dL ve tizerinde ise,
tanisal amagl 3 saatlik 100 g oral glukoz tolerans testi yapilarak plazma glukoz diizeyi 180

mg/dL ve Uzerinde 6lgllen gebeler olarak belirlendi (87).

Kronik hipertansiyon: Sistolik ve diastolik kan basincinin gebelik dncesinde veya 20.

gebelik haftasindan 6nce >140/90 mmHg nin ise kronik hipertansiyon olarak kaydedildi (88).

Gestasyonel hipertansiyon: 20. Gebelik haftasindan 6nce normotansifiken, sonrasinda

proteiniiri olmadan tansiyonun 140/90 mmHg ve {izeri olmasidir (88).

Preeklampsi: Yeni baslangi¢cli hipertansiyonun olmasi ile birlikte; Proteiniri,
trombositopeni, pulmoner 6dem, yeni gelisen renal yetmezlik (>1.1 kreatinin veya baska renal
hastalik olmadan kreatinin 2 katina g¢ikmasi), visuel ve serebral semptomlar, Kkaraciger
fonksiyon testlerinde bozulma (normalin iki kati ve iustii deger) kriterlerinden bir veya

birkaginin olamasi olarak tanimlandi (89).

Eklampsi: Gebelik ya da logusalik esnasinda preeklampsi kriterlerini tagiyan hastalarda
norolojik hasar olmadan gelisen jeneralize tonik-klonik konvulsiyon ve/veya koma durumu

olarak tanimlandi (89).

HELLP sendromu: Hemoliz (LDH’da ytikselme >600 1u/ml — haptoglobulinde azalma

—bilirubin >1.2 mg/dl — periferik yaymada sistosit), karaciger enzimlerinde ylikselme (AST-
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ALT, normalin iki kati ve distiine ¢ikar), trombosit sayisinda azalmanin olmasi olarak

tanimlandi (90).

Plesental yetmezlik: Oksijen ve besin maddelerinin fetiise transplasental transferinde
giderek azalmaya yol acan plesenta fonksiyonunda bozulma olarak tanimlandi. Klinik ve

sonografik bulgularla saptandi (91).

Koriyoamniyonit: Annenin 6lgiilen viicut 1sisinin 38°C’den yiiksek olmasi ile birlikte;
Uterin hassasiyet, kotu kokulu vajinal akinti, annede baska hi¢bir enfeksiyon odagi olmaksizin
I6kositoz (beyaz kiire say1s1 15.000 hiicre / mL), serum CRP pozitifligi, annede tasikardi (>100
atim/dk), fetal tasikardi (> 160 atim/dK) kriterlerinden 2 > olmasi seklinde tanimland: (91).

Erken membran riptirt: Membran rlptlrinin Gzerinden 24 saat gecmis ve hala

dogum eylemi baglamamis olmasi seklinde tanimlandi (92).

Perinatal asfiksi: Apgar skoru 5. ve 10. Dakikada 5 altinda, kord kaninda ph’in <7.00
ve baz agiginin <-12 mmol/L olmasi, MRI veya MRS’da hipoksik-iskemik ensefalopati ile
uyumlu beyin hasarimin goriilmesi ve ¢coklu organ yetmezligi veya etkilenmesinin olmasi olarak

tanimland1 (93).

Nekrotizan enterokolit: NEK tanis1 Walsh ve Kliegman’in diizenledigi Modifiye Bell
kriterlerine gore tespit edildi. Bu tani kritelerlerine gére yenidoganlar Evre I (stipheli/beslenme

intoleransi), Evre II ve iizeri NEK olarak siniflandirildi (94).

Respiratuvar disstres sendromu: Dogum sonrasi klinik olarak takipne, inleme,
subkostal, interkostal veya sternal retraksiyon, burun kanadi solunumu varliginda, apnenin eslik
ettigi veya etmedigi oda havasinda siyanoz varligi ve radyolojik gorlntilemede ince

retikiilonodiiler opasite ve hava bronkogramlarinin saptanmasi ile tan1 konuldu (19).
Intraventrikiiler kanama: Serebral ultrasonografi ve bilgisayarli tomografide hem

kanamanin varlig1 hemde yayginliginin gosterilmesi ile tan1 konuldu. Siniflandirma Papile ve

Munsick ’in kriterlerine gore gerceklestirildi (29).
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Patent duktus arteriozus: Prostaglandin inhibitorleri kullanim1  gerektiren
hemodinamik 6nemi olan PDA tanist klinik ve ekokardiografi ile kondu. En 6nemli tam
yontemi M mode iki boyutlu ve doppler ekokardiyografik inceleme ile duktus arteriosus

acikliginin >1,5 mm olmasi, diyastolik kan akimimnin goriilmesi olarak kabul edildi (95).

Sepsis / siipheli sepsis: Kan kiiltiiriinde etkenin gosterildigi; ates veya hipotermi,
tasipne veya apne, tasikardi ve anormal beyaz kan hiicreleri veya bant / total notrofil artisi
kriterlerinden en az ikisine sahip bebeklerde sepsis tanisi konulmustur. Klinik ve laboratuvar
ozellikleri sepsis ile tutarli, ancak kan kiiltiirii negatifse, ‘slipheli sepsis’ olarak tanimlandi.
Bunun disinda yenidogan sepsisi klasik olarak bulgularin ortaya ¢ikis zamanima gore erken
baslangicli sepsis ( yasamin ilk 3 giinii i¢inde) ve gec baslangiclh sepsis (yasamin 4-30 gund
icinde) olarak ikiye ayrild1 (85,96).

Trombositopeni: Trombosit sayis1 <150,000/mm3 olmasi trombositopeni olarak kabul
edildi (97). Trombosit sayis1 <50,000/mm3 agir, 50,000-100,000/mm3 orta, 100,000-
150,000/mm3 hafif trombositopeni olarak kabul edildi. Baslangic zamani <72 saat olan

trombositopeniler erken baglangicl, >72 saat olan trombositopeniler ge¢ baslangi¢li olarak
kabul edildi (1).

Trombosit kitle indeksi: Trombosit kitle indeksi (TKI), trombosit sayis1 ve ortalama

trombosit hacmi garpilarak hesaplandi (4).

VERILERIN iSTATISTIKSEL ANALIiZI

Calismamizda istatistik analiz programi olarak SPSS versiyon 19.0 lisans no: 10240642
kullanildi. Numerik degiskenler ortalamalar1 ve standart sapmalariyla birlikte verildi. Degisken
verilerin normal dagilim1 Kolmogorov-Smirnov testi, carpiklik ve basiklik degerleri
degerlendirilerek, normal dagilim gostermedigi tespit edildi. Normal dagilim gostermeyen
veriler i¢in nonparametrik testler olan Mann-Whitney-U, Kruskall Wallis testleri uygulandi.
Kategorik verilerin arasinda iligki olup olmadigini saptamak igin Pearson Ki-kare testi
kullanilds. Istatiksel anlamlilik igin tip 1 hata diizeyi %5 ve p degerinin 0,05’in altinda olmasi

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

36



BULGULAR

Calismamiz Ocak 2013 — Aralik 2019 tarihleri arasinda, TUTF Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde tedavi edilen 32. gebelik haftasi ve dncesinde
dogan 464 yenidogan bebekten trombositopeni tanisi alan 263’iiniin hastane dosyalari
incelenerek retrospektif olarak yapildi. Calismamiza trombositopeni tanisi periferik yayma ile
dogrulanan 187 yenidogan bebek dahil edildi. Bebeklerin trombositopeni ile iligkili oldugu

diistiniilen demografik, prenatal, natal ve postnatal dzellikleri incelendi.

TROMBOSITOPENIK iLERIi DERECEDE PRETERM YENIDOGANLARIN
DEMOGRAFIK VE KLINIK OZELLIKLERI

(Calismaya dahil edilen bebeklerin %47,6’s1 (n=89) kiz, %51,9’u (n=97) erkekti.

Calismaya katilan 187 bebegin gestasyonel yaslar1 degerlendirildiginde, gestasyonel yas
ortalamasiin 28.02 + 2,43, en kiigiik 22 haftalik, en biiylik 32 haftalik ortanca degerin ise 28
oldugu goriildii. Bebekler gestasyonel yaslarina gore 28 hafta alt1 ve 28-32 haftalik olmak iizere
iki gruba ayrildi. Buna gore %38’1 (n=71) 28 hafta alt1, %62’si (n=116) 28-32 hafta araliginda
idi.

Bebeklerin ortalama dogum agirligi1 1039 + 333,13 gramdi (minimum 370 g, maksimum
2020 g, ortanca 1010 g). Dogum agirliklarina gore gruplandirildiginda %48,7’sinin (n=91)
Asirt diisiik dogum agirlikli (ADDA), %40,1nin (n=75) ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA),
%11,2’sinin (n=21) diisiik dogum agirlikli (DDA) oldugu goriildii. Yenidoganlarin %35,3’1
(n=66) SGA, %60,4°1 (n=113) AGA, %4,3’1i (n=8) LGA olarak saptandi.
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Bebeklerin boy ortalamasi 35,62 + 4,24 cm (minimum 22 cm maksimum 45 cm ortanca
36 cm), ortalama bas ¢evresi 25,54 £ 2,5 cm (minimum 18 cm maksimum 32 cm ortanca 25,5

cm) bulundu.

Prenatal Ozellikler

Annelerin yas ortalamas1 29,49 + 6,1 (minimum 17, maksimum 45, ortanca 30) bulundu.
Annelerin %19,3’u (n=36) sigara kullaniyorken, %80,7’si (n=151) kullanmiyordu. Annelerden
35’inin (%]18,7) yardimer iireme teknigi kullanilarak gebe kaldigi goriildii. 41 (%21,9) annede
cogul gebelik mevcuttu. Annelerin 4’{inde (%2,2) kronik HT, 73’iinde (%39) gestasyonel HT,
13’Unde (%7) gestasyonel DM, 2 (%1,06) annede SLE, 1(%0,5) annede ITP bulunmaktaydi.
68 (%36,4) annede preeklampsi dykusi, 1 (%0,5) annede eklampsi 6ykusu, 6 (%3,2) annede
HELLP sendromu 6ykusu 109 annede (%58,3) plasental yetmezlik 6ykdsu, 41 (%21,9) annede
EMR, 30 (%16) annede koryoamniyonit dykisu, 54 (%28,9) annede antenatal kanama 0ykusu
mevcuttu. 104 (%55,6) anneye tokoliz uygulamasi yapilmisti. Annelerin ortalama trombosit
say1st 198682 + 67990,5/uLL (minimum 16000/uL, maksimum 399000/uL, ortanca 192000/uL)

olarak hesaplandi.

Natal Ozellikler

Bebeklerin %14,4’1i (n=27) normal vajinal dogum, %85,6’s1 (n=160) sezeryan dogum
iken 5.dk APGAR ortalamasi 6,95 + 2,25 (minimum 2, maksimum 10, ortanca 8) bulundu. 78
(%41,7) bebegin dogumda olagan bakim aldigi, 46 (%24,6) bebege pozitif basingli ventilasyon
uygulandigi, 63 (%33,7) bebege ileri resiisitasyon uygulandigi tespit edildi. Yenidoganlarin
4’tinde (%2,1) perinatal asfiksi varken 183’tinde (%97,9) yoktu.

Postnatal dzellikler

Calismamiza dahil edilen 2 (%]1,1) bebekte kromozomal anomali, 1 (%0,5) bebekte
metabolik hastalik, 10 (%5,3) bebekte konjenital anomali vardi. Bebeklerden tamami
antibiyotik tedavisi almigken 77’si (%41,2) antiinflamatuar (ibuprofen, parasetamol), 22’ si
(%11,8) antikonviilsan, 93’1 (49,4) kardiyak ila¢ tedavisi almisti. 24 (%12,8) bebege IVIG
tedavisi uygulanmisti. Yenidoganlarin 50’sinde (%26,7) PDA, 114’linde (%61) RDS tanisi
mevcuttu. Bebeklerin 64’linde (%34,2) NEK goriilmezken, 34 (%18,2) bebekte evre 1A, 7
(%3,7) bebekte evre 1B, 65 (%34,8) bebekte evre 2A, 7 (%3,7) bebekte evre 2B, 8 (%4,3)
bebekte evre 3A, 2 (%1,1) bebekte evre 3B NEK goruldugii saptandi.
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Yenidoganlarin 91’inde (%48,7) IVH yokken, 47’sinde (%25,1) evre 1, 29’unda
(%15,5) evre 2, 13’linde (%7,0) evre 3, 7’sinde (%3,7) evre 4 IVH tanis1 konulmustu. 31
(%16,6) bebekte ABO uygunsuzlugu saptanirken 7 (%3,7) bebekte Rh uygunsuzlugu mevcuttu.
Bebeklerin 78’inde (%41,7) yenidogan sariligi saptanmisti. Bu bebeklerin 73’1 (%93,5)
fototerapi uygulandig1 goriildi. Yenidoganlarin 63’tinde (%33,7) sepsis goriilmezken, 51’inde
(%27,3) sepsis tanist kan kiiltiri ile konulmus, 73’tinln (%39) ise siipheli sepsis olarak
degerlendirildigi goriildii. Sepsis/ siipheli sepsis saptanan 124 yenidogan bebegin ise 14’i
(%11,2) erken sepsis, 110°u (%88,8) ge¢ sepsis olarak degerlendirildi. Bebeklerin 9’unda
(%4,8) TORCH enfeksiyonu tespit edildi. Bebeklerin hicbirinde DIK gelismedigi goriildii.

Bebeklerde mindr kanama saptanmazken, 9 (%4,8) bebekte aktif/major kanama (AC ve
GIS), 8 (%4,3) bebekte eslik eden koagiilopati oldugu goriildii. 180 (%96,3) bebekte invaziv
girisim yapildig1 tespit edildi. 1 (%0,5) bebekte cerrahi operasyon gegirme dykisu mevcuttu.
187 yenidoganin hicbiri ECMO cihazina baglanmamigti. Norosurirjik operasyon gegiren
yenidogan yoktu. 95 (%50,8) yenidoganin YYBU’deki yatis1 esnasinda mekanik ventilatére
baglandig1 saptandi. Ocak 2013-Aralik 2019 yillari arasinda YYBU’de takip edilen
trombositopenik 187 yenidoganda mortalite oran1 %39 olarak saptanda.

Calismamiza dahil edilen trombositopenik ileri derecede preterm yenidogan bebeklerin
ortalama trombosit sayist 71996,79 + 41417,892/uL (minimum 5000/uL, maksimum
149000/uL, ortanca 66000/uL) olarak hesaplandi. Trombosit Kitle indeksi ortalamas1 758,67 +
441,011 (minimum 52, maksimum 1862 ortanca 699,5) olarak hesaplandi.

Trombosit sayilar1  gruplandirildiginda  bebeklerin = 59’unda  (%31,6)  hafif
trombositopeni, 57’sinde (%30,5) orta diizeyde trombositopeni 71’inde (%38,0) agir
trombositopeni oldugu saptandi. Trombosit sayisi <20000/ul. olan 17 bebek (%9)
bulunmaktaydi. Trombositopeninin gelistigi giin; ortalama 11,4320 gun (minimuml
maksimum 172, ortanca 2), erken baslangigli olan bebeklerde ortalama 1,5 £0,68 (minimum 1,
maksimum 3, ortanca 1), ge¢ baslangicli bebeklerde ortalama 24,14+25 giin (minimum 4,
maksimum 172, ortanca 15,5) olarak hesaplandi. Trombositopeninin gelisme zamanina gore
gruplandirildiginda 105’inin (%56,1) erken baslangicl, 82’sinin (%43,9) ge¢ baslangich
trombositopeni oldugu goriildii.

187 bebegin 58’ine (%31) trombosit transfiizyonu uygulandigr tespit edildi.
Transflizyon verilen 58 yenidoganin 50’sinde (%86,2) agir trombositopeni oldugu goriildii.
Transflizyon yapilan yenidoganlarin tamaminda ciddi morbidite (Evre 3-4 IVH, NEK, Sepsis,)

mevcuttu. Trombosit transfiizyonu yapilan yenidoganlarda mortalite oran1 %55,2 (n=32) olarak
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bulundu. Tirk Neonatoloji Dernegi trombosit transfiizyonu igin Onerilen esik degerler

(trombosit sayisina gore) ve risk faktorleri goéz oOniinde bulunduruldugunda 6 bebege

endikasyon dis1 trombosit transfiizyonu yapildigi saptandi, bu bebeklerden birinde ise trombosit

sayisina gore endikasyon bulunmamasina karsin trombosit kitle indeksine gore endikasyon

mevcuttu. Diger 5 bebekte her iki kriterlere goére de trombosit transfiizyon endikasyonu

olmadigi tespit edildi (Tablo 13).

Tablo 13. Endikasyon dis1 transfiizyon yapilan bebekler

Bebek 1

Bebek 2

Bebek 3

Bebek 4

Bebek 5

Bebek 6*

Trombosit sayisi

(/uL)

125000

113000

65800

63000

54000

53000

Trombosit kitle

indeksi

1187

1197

855

758

480

394

Risk faktori

<1000g, hasta bebek,
invaziv girisim, ciddi
morbidite,
Aktif/majér kanama

<1000g, hasta bebek,
invaziv girisim, ciddi
morbidite

<1000g, hasta bebek,
invaziv girisim, ciddi
morbidite

<1000g, hasta bebek,
invaziv girisim, ciddi
morbidite

<1000g, hasta bebek,
invaziv girisim, ciddi
morbidite

Hasta bebek, ciddi
morbidite, invaziv
girisim

*TUTF YYBU’de trombosit transfiizyonu yapilirken trombosit sayis1 ve bebegin

genel durumuna gore karar verilmektedir. Bu bebekte trombosit kitle indeksine gore

transfiizyon karar1 alinmis olsa idi TKi<400 altinda ve klinik durumu unstabil oldugundan

endikasyona uygun transfiizyon olarak degerlendirilebilirdi.

Transfiizyon verilen bebeklerden 7’sinin MPV degeri 6lgiilemediginden TKI

hesaplanamadi. Trombosit sayisina gore belirlenen kriterler esas alindiginda transflizyon

endikasyonu var iken, trombosit kitle indeksine gore belirlenen kriterler esas alindiginda



endikasyon bulunmayan 11 bebek oldugu tespit edildi (Tablo 14). TKI kriterleri kullanildig

takdirde, yapilan transfiizyonlarin %24,4 oraninda azaltilabilecegi saptandi.

Tablo 14. Trombosit Kitle indeksine gore transfiizyon endikasyonu olmayanlar

Bebek 1

Bebek 2

Bebek 3

Bebek 4

Bebek 5

Bebek 6

Bebek 7

Bebek 8

Bebek 9

Bebek 10

Bebek 11

Trombosit Sayisi

(/nL)

44000

33000

44000

66000

6000

45000

40000

40000

46000

36000

52000

41

Trombosit Kitle
Indeksi

497

422

418

607

720

459

448

496

515

446

458

Risk Faktori

Hasta Bebek,

Invaziv Girisim,

Ciddi Morbidite

Hasta Bebek,

Invaziv Girisim,
<1000g, Hasta Bebek,
Invaziv Girisim, Ciddi
Morbidite,
Aktif/Major Kanama
<1000g, Hasta Bebek,
Invaziv Girisim, Ciddi
Morbidite,

Aktif /Majér Kanama
<1000g, Hasta Bebek,
Invaziv Girisim, Ciddi
Morbidite

<1000g, Hasta Bebek,
Ciddi Morbidite,
Invaziv Girisim

Hasta Bebek, Ciddi

Morbidite, Invaziv
Girisim

Hasta Bebek, Ciddi
Morbidite, Invaziv
Girisim

Hasta Bebek, Ciddi
Morbidite, Invaziv
Girisim

1000g, Hasta Bebek,
Ciddi Morbidite,

Invaziv Girisim

Hasta Bebek, Ciddi
Morbidite, Invaziv
Girisim



Transfiizyon yapilan 58 bebegin 32’sine (%55,2) ¢oklu transfiizyon yapilmisti. Yapilan
transfiizyon sayilar1 Tablo 15’te gosterilmistir. Transfiizyon yan etkilerine bakildiginda 5
(%8,7) bebekte yan etki goriildiigli saptandi.

Transfiizyon yapilan 58 yenidoganin transfiizyon Oncesi ortalama trombosit sayisi
33770,69 + 21782,69/uLL (Minimum 5000/uL, maksimum 125000/uL, ortanca 32000/uL) iken
transfiizyon sonrasi ortalama platelet sayisinin 79961,4 + 48946/ul’ye (minimum 5000/uL,
maksimum 194000/uL ortanca 74000/uL) yiikseldigi goriildii. Trombositopeninin dizelme

gund ortalama 22,75£21,9 giin (minimum 3, maksimum 130 ortanca 16) olarak hesaplandi.

Tablo 15. Bir ve birden fazla yapilan transfiizyon sayilari

Transfiizyon Sayisi Yenidogan Sayisi Yizde
1 26 44,8
2 12 20,7
3 10 17,2
4 2 3,4
5 5 8,6
9 2 3,4
10 1 1,7
TOPLAM 58 100,0
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TROMBOSITPENI DERECESI, TROMBOSITOPENI BASLANGIC ZAMANI

VE TROMBOSIT TRANSFUZYON DURUMUNA GORE
OZELLIKLERIN KARSILASTIRILMASI

PRENATAL

En diisiik trombosit sayisina gore hafif, orta ve agir trombositopenisi olan gruplar

karsilastirildiginda; anne yasi, annenin sigara kullanim durumu, ¢ogul gebelik olmasi, erken

membran riptird, koryoamniyonit, gestasyonel DM, gestasyonel HT, preeeklampsi, plasental

yetmezlik varligi, annenin trombosit sayisi agisindan anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo 16).

Tablo 16. Trombosit sayisina gore prenatal 6zelliklerin karsilastirilmasi

Hafif Orta Agir
trombositopeni | trombositopeni | trombositopeni

n % n % n %
Anne yasi 29+6 38 30+6 30,5 30+6 31,6
Sigara kullanma 13 36.1 8 222 15 417
durumu
Cogul gebelik 120 7093 9 20| 0 4gg
11
EMR 26,8 16 39,0 14 34,1
Koryoamniyonit 8 26,7 11 36,7 11 36,7
Gestasyonel DM 3 23,1 3 23,1 7 53,8

Gestasyonel HT 26 35,6 20 27,4 27 37,0

Preeklampsi 24 35,3 20 29,4 24 35,3
Plasental 81 o84 | 34 312 | 44 | 404
yetmezlik

Annenin 196534 192005 205610
trombosit + 31,6 + 30,5 + 38.0
OMDBOSILSAyISL | 63850 64241 74122

*Ki kare testi
** Kruskal Wallis testi
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Istatistiksel
analiz

p
0,199*
0,483*
0,228*
0,400*
0,693*

0,473*

0,597*
0,699*

0,538*

0,461**



Trombositopeninin baslangi¢c zamanina gore erken baslangicli ve gec baslangigh olarak
ayrilan gruplar arasinda annenin yasi, annenin sigara kullanim durumu, erken membran riiptiirii,
koryoamniyonit, gestasyonel DM, annenin trombosit sayisi agisindan anlamli bir fark
saptanmaz iken, ¢ogul gebelik olanlar, gestasyonel HT, preeeklampsi, plasental yetmezlik
varlig1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii. Buna gore;

e Gestasyonel HT tanili anne bebeklerinde, erken baslangicli trombositopeninin 2,33 kat,
e Preeklampsi tanili anne bebeklerinde, erken baslangicli trombositopeninin 2,35 kat,
e Plasental yetmezligi olan anne bebeklerinde, erken baslangigli trombositopeninin 2,65

kat fazla goriildiigii saptandi (Tablo 17).

Tablo 17. Trombositopeni baslangicina gore prenatal 6zelliklerin karsilastirilmasi

Erken baslangich Gec baslangich Istatistiksel
trombositopeni trombositopeni analiz
n % n % p
Anne yasi 30+6 56,1 29+6 43,9 0,579**
Sigara kullanma 22 61,1 14 38,9 0,504*
durumu
Cogul gebelik 17 41,5 24 58,5 0,032*
EMR 20 48,8 21 51,2 0,282*
Koryoamniyonit 14 46,7 16 53,3 0,253*
Gestasyonel DM 9 69,2 4 30,8 0,324*
0,006*
Gestasyonel HT 50 68,5 23 31,5 OR=2,33%**
. 0,007*
Preeklampsi 47 69,1 21 30,9 OR=2,35%%*
: 0,001*
Plasental yetmezlik 72 66,1 37 33,9 OR=2,65%**
. . 193967 204679
ﬁ;nrl\selnm trombosit N 56.1 + 439 0,105%*
Y 67943 67943

*Ki kare testi

** Kruskal Wallis testi
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Trombositopenik yenidoganlar trombosit transfiizyonu verilip verilmemesine gore iki
gruba ayrilarak prenatal ozellikler agisindan karsilastirildiginda; anne yasi, annenin sigara
kullanim durumu, ¢ogul gebelik olmasi, erken membran riiptiirii, koryoamniyonit, gestasyonel
DM, gestasyonel HT, preeeklampsi, annenin trombosit sayisit agisindan anlamli bir fark
gozlenmedi. Annede plasental yetmezlik varlig1 agisindan trombosit transfiizyonu uygulanan

ve uygulanmayan gruplar arasina istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi (Tablo 18).

Tablo 18. Trombosit transfizyonu uygulanma durumuna gore prenatal 6zelliklerin

karsilastirilmasi
Tranfiizyon Tranfiizyon Istatistiksel
uygulanmayanlar uygulananlar analiz
n % n % p
Anne yasi 306 69 2816 31 0,072**
Sigara kullanma 24 66,7 12 333 0,738*
durumu
Cogul gebelik 26 63,4 15 36,6 0,383*
EMR 31 75,6 10 24,4 0,299*
Koryoamniyonit 20 66,7 10 33,3 0,765*
Gestasyonel DM 8 61,5 5 38,5 0,547*
Gestasyonel HT 48 65,8 25 34,2 0,445*
Preeklampsi 46 67,6 22 32,4 0,765*
Plasental yetmezlik 67 61,5% 42 38,5 0,009*
Annenin trombosit 193502 209936
savisy t 69,0% t 31,0% 0,133**
Y 60091 60091

*Ki kare testi
** Kruskal Wallis testi
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TROMBOSITPENI DERECESI, TROMBOSITOPENI BASLANGIC ZAMANI
VE TROMBOSIT TRANSFUZYON DURUMUNA GORE NATAL OZELLIKLERIN
KARSILASTIRILMASI

En diisiik trombosit sayisina gore hafif, orta ve agir trombositopenisi olan gruplar
karsilagtirildiginda; bebeklerin cinsiyetleri, gestasyonel yaslari, dogum sekilleri, 5.dk.
APGAR’lar1, ITUBG bulunup bulunmamasi agisindan anlamli fark olmadig1 saptandi. Bebekler
1000 g alt1 ve 1000 g iistii olarak iki gruba ayrildiginda trombositopeni dereceleri arasinda
anlamli fark saptandi. Neonatal resiisitasyon uygulanan yenidoganlarin trombositopeni

dereceleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark oldugu goriildii (Tablo 19).

Tablo 19. Trombositopeni derecesi ile natal ézelliklerin karsilastirilmasi

Hafif Orta Agir Istatistiksel
trombositopeni | trombositopeni | trombositopeni analiz
n % n % n % p
Cinsiyet 29 29.9 27 27.8 1 42,3 0.445*
(erkek)
?ae;tasyone' 21 | 296 19 | 268 31 | 437 0,441*
ADDA .
(£10000) 21 21.4 36 36,7 41 418 0.006
Dogum sekli *
51 31,9 44 275 65 40,6 0,070
(sezeryan)
Neonatal 12 19 27 42,9 24 38,1 0,030*
reSUSItasyon
5.dk Dﬁ$ﬁk *
APGAR 16 24,2 25 37.9 25 37.9 0,169
IUBG 19 28.8 22 33,3 25 37.9 0,771*

*Ki kare testi

Trombositopeninin baslangi¢c zamanina gore erken baglangicl ve gec baslangi¢h olarak
gruplara ayrildiginda cinsiyetler arasinda anlamli fark saptandi. Erkek bebeklerde yasamin ilk
U¢ gununde trombositopeninin yaklasik 2 kat fazla gortldigi tespit edildi. Trombositopeni
baslangi¢ zamani1 [UBG olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik

mevcuttu. IUBG olan bebeklerde, erken baslangici trombositopeninin yaklasik iki kat fazla
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goriildiigii saptandi. Dogum haftasi, APGAR skoru, dogum agirlig1, dogumda resiisistasyon

uygulanmasi ile trombositopeni baslangi¢ zamani arasinda anlamli farklilik bulunmamaktaydi

(Tablo 20).

Tablo 20. Trombositopeni baslangic zamanina gore natal 6zelliklerin karsilatirilmasi

Erken baslangich
trombositopeni

n %
Cinsiyet (erkek) 62 63,9%
Gestasyonel yas 36 50,7%
ADDA (<1000g) 61 62,2
Dogum sekli 90 563
(sezeryan) ’
Neonatal
resusitasyon > 651
5.dk Diisiik
APGAR 4 65,2
IUBG 44 66,7

*Ki kare testi

Gec baslangich Istatistiksel
trombositopeni analiz
n % p
0,026*
0 1
35 36,1% OR=193
35 49,3% 0,240*
37 37,8 0,078*
70 43,8 0,946*
22 34,9 0,102*
23 34,8 0,067*
0,032*
22 33,3 OR=1,97

Trombositopenik yenidoganlara trombosit transfiizyonu yapilmasi ile cinsiyet, dogum

haftasi, dogum agirligi, dogum esnasinda resiisitasyon yapilmasi, diisiik APGAR skoru, [IUBG

bulunmasi arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamaktaydi. Sezaryan dogum ile normal

dogum arasinda istatistiksel agidan anlamli fark oldugu goriildii. Sezeryanla dogan bebeklere

yaklagik 2 kat fazla oranda transfiizyon yapildig: saptandi (Tablo 21).
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Tablo 21. Transfiizyon uygulanmasi ile natal 6zelliklerin karsilastirilmasi

Tranfiizyon Tranfiizyon Istatistiksel
uygulanmayanlar uygulananlar analiz
n % n % p

Cinsiyet (erkek) 66 68 31 32 0,772*
Gestasyonel yas 48 67,6 23 32,4 0,750*
ADDA (<1000g) 64 65,3 34 34,7 0,254*
Dogum sekli 0,049*
(sezeryan) 106 66,3 >4 338 OR=2,93
Neonatal 40 63,5 23 36,5 0,471*
resisitasyon
5.dk Diisiik *
APGAR 46 69,7 20 30,3 0,876
IUBG 44 66 22 33 0,613*

*Ki kare testi

TROMBOSITPENI DERECESI, TROMBOSITOPENI BASLANGIC ZAMANI
VE TROMBOSIT TRANSFUZYON DURUMUNA GORE POSTNATAL
OZELLIKLERIN KARSILASTIRILMASI

Trombositopeni derecelerine gore gruplandirildiginda yeni doganda PDA ve RDS
varlig1, invaziv girisim yapilmis olmasi, antiinflamatuvar ilag kullanim1 ve mortalite acisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. IVH, NEK, sepsis, yenidogan sarilig1, fototerapi
verilmesi, ciddi morbidite varlig1, solunum destegi, IVIG verilmesi, TPN verilen giin sayist ile
istatiksel acidan anlamli fark oldugu saptandi. PDA kapatma tedavisi verilmesi ile
trombositopeni ciddiyeti arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,358).
IVH tanisi alan bebekler ile almayan bebekler arasinda PDA kapatma tedavisi (p<0,001) ve
antiinflamatuar kullanimi (p<0,001) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo
22).
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Tablo 22. Trombositopeni derecesiyle postnatal 6zelliklerin karsilastirilmasi

Hafif Orta Agir Istatistiksel
trombositopeni | trombositopeni | trombositopeni analiz
n % n % n % p
IVH 18 18,8 34 35,4 44 45,8 <0.001*
NEK 20 24,4 21 25,6 41 50 0.026*
RDS 30 26,3 36 31,6 48 42,1 0,137*
PDA 12 24 17 34 21 42 0,406*
Invaziv girisim 59 32,8 55 30,6 66 36,7 0,108*
Solunufiy 20 | 256 | 23 | 295 | 35 | 449 0,009
destegi
Ciddi morbidite
(Evre 3-4 IVK, 39 27,1 40 27,8 65 45,1 <0,001*
NEK, sepsis)
Sepsis 15 29,4 12 23,5 24 47,1 0,006*
Antiinflamatuar = 20 26 26 33,8 31 40,3 0,380*
IVIG 4 16,7 4 16,7 16 66,7 0,008*
29 34
TPN + 31,6 + 30,5 | 4527 38 <0,001**
23 29
Yenidogan
8 14 17,9 25 32,1 39 50 <0,001*
sarihig1
Fototerapi 13 17,8 22 30 38 52,1 0,001*
Mortalite 18 24,7 22 30,1 33 45,2 0,177*

*Ki kare testi

** Kruskal Wallis testi

Trombositopeninin baslangi¢c zamanina gore erken baslangicli ve gec baslangichi olarak
gruplara ayrildiginda yenidoganda IVH, RDS, PDA, invaziv girisim, Solunum destegi, ciddi

morbidite, antiinflamatuar ila¢ kullanimi, yenidogan sarilig1, fototerapi uygulamasi, mortalite,
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IVIG verilmesi agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. NEK, sepsis ve TPN
verilen giin sayisi ile istatiksel agidan anlamli fark oldugu saptandi. Sepsisi olan yenidoganlarda
gec baglangigh trombositopeninin 2,4 kat fazla oldugu saptandi.

Mortalite ile ¢oklu trombosit transfiizyonu yapilmasi arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,728). Mortalite ile IVH (p=0,002) ve NEK (p=0,001)
istatistiksel acidan anlamli bir iligki saptanmisken, sepsis (p=0,457) ile anlamli iliski

saptanmadi (Tablo 23).

Tablo 23. Trombositopeni baslangic zamanina gore postnatal o6zelliklerin

karsilastirilmasi
Erken baslangich Gec baslangich Istatistiksel
trombositopeni trombositopeni analiz
n % n % p
IVH 54 56,3 42 43,8 0,924*
NEK 38 46,3 44 53,7 0,026*
RDS 68 59,6 46 40,4 0,228*
PDA 27 54 23 46 0,720*
invaziv girisim 102 56,7 78 433 0,470*
Solunum destegi 47 60,3 31 39,7 0,428*
Ciddi morbidite
(Evre 3-4 IVK, 76 52,8 68 47,2 0,089*
NEK, sepsis)

. 0,007*
Sepsis 61 49,2 63 50,8 OR=2,40
Antiinflamatuar 39 50,6 38 49,4 0,205*
IVIG 14 58,3 10 41,7 0,817*
TPN 29126 56,1 46125 43,9 <0,001*
Yenidogan sarihigi 43 55,1 35 449 0,812*
Fototerapi 39 53,4 34 46,6 0,543*
Mortalite 45 61,6 28 38,4 0,226*

*Ki kare testi ,** Kruskal Wallis testi
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Trombositopenik yenidoganlara trombosit transfiizyonu yapilmas: ile RDS, PDA,
Antiinflamatuar ilag verilmesi ve TPN verilen giin sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. IVH, NEK, invaziv girisim, solunum destegi, ciddi morbidite, sepsis, IVIG
verilmesi, yenidogan sarilig1, fototerapi uygulamasi ve mortalite ile istatistiksel agidan anlaml
fark oldugu goriildii (Tablo 24).

Buna gore;

e (Ciddi morbidite varliginda, trombosit transfiizyonunun 27,5 kat,

e |VH gelisen yenidoganlarda, trombosit transfiizyonunun 3,6 kat,

e Sepsis tanisi olan yenidoganlarda, trombosit transfiizyonunun 6,86 kat,

e Yenidogan sarilig1 gelistiginde, trombosit transfiizyonunun 3 kat,

e Yenidogan sariligt nedeniyle fototerapi uygulanan yenidoganlarda 3 kat fazla
transfiizyon yapildig: saptandi.

e Trombosit transfiizyonu yapilan yenidoganlarda, transfiizyon yapilmayanlara gore

mortalitenin 2,64 kat arttig:1 tespit edildi.

Trombosit kitle indeksi

Yenidoganlarin cinsiyeti, gestasyonel haftasi, IlUBG, ¢ogul gebelik olup olmamasi,
annede plasental yetmezlik 6ykiisii, yenidoganin antiinflamatuar tedavisi almasi, PDA, NEK
ve trombositopeninin baslangi¢ zamani ile trombosit kitle indeksi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmadi. Trombositopeni ciddiyeti, transfiizyon yapilmasi, ADDA, RDS,
IVH, sepsis, solunum destegi verilmesi, fototerapi tedavisi arasinda ise anlaml iliski oldugu

goruldu (Tablo 25).
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Tablo 24. Trombosit transfizyonu uygulanma durumuna gore postnatal Ozelliklerin

karsilastirilmasi
Tranflizyon Tranflizyon Istatistiksel
uygulanmayanlar uygulananlar analiz
n % n % p

<0.001*
IVH 54 56,3 42 43,8 OR=36
NEK 43 52,4 39 47,6 <0.001*

RDS 7 67,5 37 32,5 0,595*

PDA 31 62 19 38 0,212*
invaziv girisim 129 71,7 51 28,3 <0,001*
Solunum destegi 41 52,6 37 47.4 <0,001*
Ciddi morbidite *
(Evre 3-4 IVK, 87 60,8 57 38,6 SOR?‘;% 5

NEK, sepsis) o
: <0,001*
Sepsis 72 58,1 52 40,9 OR:6.86

Antiinflamatuar 52 67,5 25 32,5 0,720
IVIG 7 29,2 17 70,8 <0,001*

TPN 3427 69 42427 31 0,067*
Cy. o <0,001*

Yenidogan sarihigi 43 55,1 35 449 OR=3
: <0,001*

Fototerapi 40 54,8 33 45,2 OR=3

: 0,002*
Mortalite 41 56,2 32 43,8 OR=2.64

*Ki kare testi

** Kruskal Wallis testi
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Tablo 25. Trombosit Kitle indeksi ile prenatal, natal, postnatal baz1 6zelliklerin

karsilastirilmasi

Cinsiyet
Gestasyonel yas
Cogul gebelik
Plasental yetmezlik
IUBG

ADDA

NEK

RDS

PDA

IVH

Mortalite
Solunum destegi
Sepsis
Antiinflamatuar

Fototerapi

Trombositopeni
baslangic zamani

Trombositopeni
ciddiyeti

Trombosit transflizyonu

Trombosit Kitle indeksi
Ortalamasi

7194448
7391456
692+446
730+436
737+433
684+399
683+473
694+417
662+390
655+393
661+418
665+438
693+446
709+417
607+388
749+466
313+151

354+244

*Mann Whitney U non parametrik testi

**Kruskal Wallis non parametrik testi
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istatistiksel analiz

Y
0,159*

0,290*
0,277*
0,290*
0,662*
0,032*
0,052**
0,018*
0,083*
0,002*
0,016*
0,004**
0,003*
0,203*
<0,001*
0,690*
<0,001**

<0,001*



TARTISMA

Calismamiz 2013-2019 yillar1 arasinda TUTF YYBU’de takip edilen ileri derecede
preterm trombositopenik yenidoganlar ile yapilmis olup trombositopeni ile iliskili faktorler,
trombosit transfiizyon endikasyonlari, trombosit kitle indeksi temelli trombosit transfiizyonu ve
iliskili faktorler arastirilmistir. Trombositopeni, YYBU’de sik goriilen bir klinik sorundur (6).
Literatiir tarandiginda, YYBU goriilme siklig1 %18-35 arasinda degistigi ve trombositopeni
riskinin gebelik yasi ile ters orantili oldugu bildirilmistir (52,98). Calismamuz, ileri derecede
preterm yenidoganlarla yapilmis olup, trombositopeni goriilme sikligt %40,3 olarak
bulunmustur. Calismamizin yapildigr merkez bolgedeki tim riskli gebelerin ve riskli premattr
yenidoganlarm sevk edildigi bir YYBU oldugundan, oranlarin literatiire kiyasla bir miktar
yiiksek olmasi olagandir. Calismamizda gestasyonel yas ile trombositopeni derecesi veya
trombosit Kitle indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanamamugtir. Literatiiriin
aksine Bonifacio ve ark.’da (99) ileri derecede prematiire bebekler ile yaptiklari ¢aligmalarinda
gestasyonel yas ile trombositopeni ciddiyeti arasinda iliski bulunmadigini bildirmistir.

Christensen ve ark. (19) ADDA’li 284 yenidoganda yaptiklari caligmalarinda
trombositopeni oranini %73 olarak bildirmislerdir. Cremer ve ark. (47) CDDA bebeklerde
trombositopeni sikligin1 %16,4 ADDA bebeklerde ise %20,6 olarak tespit etmislerdir. Bizim
calismamiza dahil edilen trombositopenik yenidoganlarin %88,7’sinin CDDA’l1, yenidogan
oldugu saptandi. Calismamizda literatirle uyumlu olarak ADDA’l1 yenidoganlar ile
trombositopeni ciddiyeti arasinda anlaml iligki oldugu tespit edildi. Trombositopenik ADDA’I1

yenidoganlarin %41,8’inin ciddi trombositopenisi oldugu saptandi. Ayrica yenidoganlar dogum
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agirhigina gore gruplandirildiginda, ADDA bebeklerin belirgin olarak diisiikk trombosit kitle
indeksi oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark oldugu saptandi.

Calismamizda erkek bebeklerde trombositopeni sikliginin kiz bebeklere gore daha
yuksek oldugu goriildii. Trombositopeni derecesine gore gruplandirma yapildiginda ise
cinsiyetler arasi anlamli farklilik saptanmadi. Literatiir incelendiginde, erkek bebeklerde
trombositopeni sikliginin fazla oldugu calismalar oldugu gorilse de cinsiyetin trombositopeni
derecesiyle iligkili olmadigi bildirilmistir (54,100). Erkek bebeklerin trombosit Kitle indeksi kiz
bebeklere gore daha diisiik olsa da cinsiyetler arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark
olmadig1 saptandi. Trombositopeninin baslangi¢ zamanina gore degerlendirildiginde ise
cinsiyetler arasinda anlamli farklilk oldugu gorildi. Buna gore erken baslangigh
trombositopeni erkek bebeklerde kizlara oranla 2 kat fazla goriilmektedir.

Prematiir yenidoganlarda erken baslangi¢cli trombositopeni nedenleri arasinda en sik
plasental yetersizlik, preeklampsi, IUBG ve perinatal asfiksi, perinatal enfeksiyonlar yer
almaktadir (101,102). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak, annesinde gestasyonel HT,
Preeklampsi ve plesental yetmezlik goriilen yenidoganlarda erken baslangigli trombositopeni
sikliginin fazla goriildiigl tespit edildi. Buna gore; gestasyonel HT tanili anne bebeklerinde,
erken baglangigli trombositopeni 2,33 kat, preeklampsi tanili anne bebeklerinde erken
baslangi¢li trombositopeni 2,35 kat, IUBG olan bebeklerde erken baslangigh trombositopeni
yaklasik 2 kat, plasental yetmezligi olan anne bebeklerinde erken baslangicli trombositopeni
2,65 kat, daha fazla oldugu saptandi. Caligmamizda plasental yetmezlik acisindan
degerlendirildiginde transfiizyon uygulanan yenidoganlar ile uygulanmayan yenidoganlar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmaktaydi, transfiizyon uygulanan bebeklerin
%72,4’linlin annelerinde plasental yetmezlik dykust mevcuttu.

Yapilan caligmalar ge¢ baslangigli trombositopeninin en sik nedenlerinin sepsis ve NEK
oldugunu ortaya koymustur (51,103). Bizim ¢alismamizda da NEK ve sepsis tanili bebeklerde
istatistiksel olarak anlamli sekilde ge¢ baslangicli trombositopeninin daha sik oldugu bulundu.
NEK tanili bebeklerin %53,7’sinde ge¢ baslangi¢li trombositopeni goriildiigli tespit edildi.
Sepsis tanili yenidoganlarda gec baslangich trombositopeninin 2,5 kat daha fazla goriildiigii
tespit edildi. Geg baslangigli trombositopeninin tipik olarak erken baslangicli hastaliktan daha
siddetli seyrettigi ve kanamanin daha yaygin oldugu bildirilmistir (104). Calismamizda hem
erken baslangicli (%35,2) hem de ge¢ baslangich (%41,5) trombositopeninin agir seyrettigi,
ciddi morbiditesi (NEK, IVH, Sepsis) bulunan yenidoganlarin %45,1’inde agir trombositopeni
(<50,000/uL) gelistigi saptandi. Caligmamiz ileri derecede prematiir trombositopenik
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bebeklerle yapildigindan ve bebeklerin ¢ogunda ciddi morbiditenin eslik etmesi nedeniyle
trombositopeninin baslangi¢ zamanindan bagimsiz olarak siddetli seyrettigi diisiiniilmektedir.

Calismamizda [VH ile trombosit kitle indeksi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
iliski mevcutken NEK ile anlamli bir iliski saptanmadi ancak her iki durumda da trombosit kitle
indeksi NEK ve IVH olmayan bebeklerden belirgin diizeyde diisiik saptandi. Bu durum
inflamatuar stireclerdeki trombosit fonksiyonu ile agiklanabilir (105).

Calismamizda hem IVH hem de NEK ile trombositopeni ciddiyeti arasinda istatistiksel
acidan anlamli iligki bulunmaktaydi. NEK, preterm bebeklerde, 6zellikle dogum agirliklar
1.500 g'dan az olanlarda sik goriilen bir komplikasyondur. Trombositopeni, NEK'li bebeklerin
%350'sinde bulunur ve kanama yaygindir. NEK'in erken evresinde trombositopeni derecesi,
bagirsak nekrozunun siddeti ile iligkilidir. Trombosit sayilarinin artmasi hastalik siirecinin
iyilestigini gosterir (58). Literatiirde trombosit sayisinin  <50,000/uL  oldugu ciddi
trombositopeni durumunda nérogelisimsel siireci olduk¢a olumsuz etkileyecek olan IVH1n ve
hayati tehdit eden kanamalarin gériildiigii bildirilmistir (104). Biz de ¢alismamizda IVH tanih
bebeklerin %45,8’nde, NEK tanili bebeklerin %50’sinde agir trombositopeni bulundugunu
saptadik. Ancak her iki hastaliginda patofizyolojisi ¢ok faktorliidiir ve sadece diisiik trombosit
sayisina bagli olmast muhtemel degildir (106). Baz1 ¢alismalarda ise yenidoganlarda ITVH
gecirmeden 6nce trombosit sayisinin normal oldugu ancak IVH’tan sonra doku trombostinin
salinmasiyla trombositopeni gelistigi bildirilmistir. Siddetli trombositopeni IVH igin kesin bir
risk faktdrii olmakla birlikte, siddetli IVH gelisen erken dogmus bebeklerin biyik
cogunlugunda kanama patogenezinin bir parcasi olarak, dnceden var olan trombositopeni
Oykulsu yoktur. Christensen ve ark. (55) disiik dogum agirlikli yenidoganlarla yaptiklari
calismalarinda, hafif trombositopenili yenidoganlarda kanama riskinin artmadigini belirtmisler,
bunun sebebini de trombosit sayis1 <100.000/uL olana kadar kanama zamaninda uzama
olmamasi olarak agiklamislardir. Bununla birlikte, hafif veya orta derecede trombositopenisi
olan yenidoganlara profilaktik olarak trombosit transfiizyonu yapilmas: IVH'yi engellemedigi
bildirilmistir (3,54).

Calismamizda trombositopeni ciddiyeti ile sepsis arasinda anlamli iligki saptandi. Agir
trombositopenili yenidoganlarin 47,1 inde sepsis oldugu goriildii. 280 SGA bebekle yapilan bir
kohort calismasinda, %86’sinda kan kiiltiirii pozitif sepsis ataklarinin oldugu ve bunlarin
%355'"inin  baglangigta trombosit sayisinda akut bir diistisle <50000/uL altinda oldugu
saptanmistir. Sepsis sirasinda trombositopeni goriilmesindeki mekanizmanin, yaygin damar igi

pihtilagsmanin aracilik ettigi siddetli trombosit tiiketimi ve muhtemelen koti kemik iligi
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rezervinin oldugu diisiiniilmektedir. Bizim c¢alismamizda DIK gelisen yenidogan tespit
edilemedi. Calismamizda sepsis tanili bebeklerle tan1 almayan bebekler arasinda trombosit kitle
indeksi bakimindan istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu saptandi. Beklenildigi iizere
sepsisli bebeklerin trombosit Kitleleri daha diisiiktii. Okur ve ark.’nin (105) ¢alismasi da bizimki
ile benzerlik gosteriyordu.

Calismamizda RDS gelisen bebekler ile gelismeyen bebekler arasinda trombosit kitle
indeksi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi. Buna gére RDS gelisen
bebeklerin trombosit Kitle indeksi gelismeyen bebeklere gore belirgin derece diisiik saptandi.
Okur ve ark. (105) calismalarinda bizim calismamizla benzer sekilde RDS’li bebeklerde
trombosit Kitle indeksini diisiik olarak bulduklarini raporlamislardir. Calismamizda RDS ile
trombositopeni ciddiyeti arasinda anlamli bir iliski saptanamasa da solunum destegi
verilmesiyle hem trombositopeni ciddiyeti hem de trombosit kitle indeksi arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir iligki bulunmustur. Solunum destegi verilen yenidoganlarda trombosit kitle
indeksi belirgin olarak disiiktiir. Uzun sireli mekanik ventilasyon kronik pulmoner
hipertansiyona yol acabilmektedir. Persistan pulmoner hipertansiyonda, intrapulmoner
trombosit agregasyonu ve trombositlerden tromboksan A2 saliniminin hipertansiyona katkida
bulunduguna dair kanitlar vardir. Wong ve ark. (58) RDS'de artan trombosit tiketimi ve RDS'si
olanlarda siklikla gerekli olan mekanik ventilasyonun da trombositopeni gelisiminde rol
oynayabilecegini bildirmislerdir.

Calismamizda YYBU’de sik goriilen yenidogan sorunlarindan olan PDA ile
trombositopeninin ciddiyeti, baslangic zamani ya da transfiizyon yapilip yapilmamasi arasinda
iligki bulunamadi. Sallmon ve ark. (107) 2012 yilinda yayinladiklari ADDA ve CDDA
bebeklerde yapilan genis c¢apli bir kohort calismasinda, dogumdan sonraki ilk 24 saatte
trombositopeni gelisimi ve ciddiyetinin PDA ile iligkili olmadigini bildirmiglerdir. PDA’da
trombosit sayisindan ziyade, olgunlasmamiglik ve kritik hastalik nedeniyle trombosit
fonksiyonunda bozulmanin rol oynayabilecegi diisliniilmektedir. Brunner ve ark. (108) 32 hafta
alti, CDDA yenidoganlar ile yaptiklar1 calismalarinda PDA tedavisinde kullanilan cox
inhibitdrlerinin trombosit yapimini baskilayarak yenidoganda trombositopeni yapabilecegini ve
bu durumun da kanama riskini artiracagini savunmuslardir. Bizim c¢alismamizda da PDA
kapatma tedavisi i¢in cox inhibitorii verilen yenidoganlar ile verilmeyen yenidoganlar arasinda
IVH varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. IVH olan bebeklerin %80’ine
PDA kapatma tedavisi verilmisti. Ayrica ¢esitli sebeplerle antiinflamatuar tedavi verilen

bebeklerle verilmeyen bebekler arasinda IVH agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi.
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Ancak PDA kapatma tedavisi verilen yenidoganlar ile verilmeyen yenidoganlarin
trombositopeni ciddiyeti yonunden istatistiksel anlamli bir fark olmadigr goriildi.
Trombositlerin hemostatik olarak etkili bir trombosit tikac1 olusturma kapasitesi, indometasin,
ampisilin  tedavisi alan yenidoganlarda bozulabilir, ayrica ilaglar sekonder immin
trombositopeni de yapmaktadir (62,109-111).

PDA varligi veya antiinflamatuar kullanimi ile trombosit kitle indeksi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 tespit edildi. Literatiir tarandiginda bu konuda
yapilmis smirli sayidaki calismada istatistiksel olarak anlamlilik bulunamadigi goriildi
(112,113).

Calismamizda agir trombositopenisi olan bebeklerin biiyiilk cogunlugunda yenidogan
sarthiginin oldugu ve fototerapi uygulamasi yapildig:r goriildii. Trombositopeni derecesi ile
sarilik varlig1 ve fototerapi tedavisi verilmesi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski
mevcuttu. Ancak trombositopeninin gelisme zamani ile fototerapi uygulamasi yapilmasi
arasinda istatistiksel acidan anlaml bir fark saptanmadi. Literatiir tarandiginda, yenidoganlarda
fototerapi uygulamasi sonrasinda trombosit sayisinda azalma ve trombosit dongiisiinde artma
bildirildigi goriildii. Yapilan bir ¢alismada fototerapi alan olgularin %74 tinde ilk 24 saatinde
trombositopeni saptandigi ve fototerapi kesilmesinden sonra trombosit sayisinda artisin
goriildigii raporlanmustir (114). Biz calismamizi planlarken verilerimize fototerapinin yapildigi
gunl dahil etmedigimizden boyle bir kiyaslamada bulunamadik. Calismamizda trombosit
transfuzyonu yapilan ve yapilmayan bebekler arasinda, fototerapi uygulanma durumu
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii. Transfiizyon uygulanan bebeklerin
yaklasik %60°1nda fototerapi uygulamasi yapilmisti. Yine ¢alismamizda fototerapi uygulanan
bebeklerin trombosit Kitle indeksi uygulanmayanlara gore belirgin diizeyde disiikti ve
istatistiksel agidan anlamli farklilik goriildii. Literatiirde benzer bir ¢alisma bulunmasa da
fototerapinin trombosit yikiminda artigsa neden oldugundan, kitle indeksinde azalma olabilecegi
distintilmiistiir.

Calismamizda TPN verilen ve verilmeyen bebekler arasinda trombositopeni ciddiyeti
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii. TPN verilen bebeklerin %38’inde
agir trombositopeni saptandi. Ayrica agir trombositopenisi olan bebeklerin daha uzun siure TPN
almis oldugu goriildii. TPN soliisyonlarinda bulunan lipit miktarinin fazla olmasi durumunda,
lipid yiiklenme sendromu gelisebilir. Bu nedenle uzun siireli TPN tedavisinin, hepatik
disfonksiyona neden olarak trombositopeniye neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Trombositopeni, hepatik fibrozise sekonder gelisen hipersplenizmin belirtisidir (115).
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Annede trombositopeni veya ITP, SLE gibi otoimmiin hastalik bulunan yenidoganlarda
otoimmin trombositopeni goriilebilmektedir. Literatiirde maternal trombosit otoantikorlarinin
transplasental gecisi nedeniyle ITP veya SLE tanili anne bebeklerinin, yaklasik %10'unda
neonatal otoimmiin trombositopeniye neden oldugu bildirilmektedir (102). Calismamizda
annelerin trombosit sayisi ile bebeklerin trombositopeni ciddiyeti arasinda istatistiksel agidan
anlamli iliski saptanamadi. Calismamiz retrospektif oldugundan ve incelenen dosyalarda
trombositopenisi olan annelerin biiylik ¢ogunlugunun etyolojisinin arastirtlmamis olmasi
nedeniyle, neonatal otoimmiin trombositopeni agisindan degerlendirme yapilamamakla
birlikte, annelerinde trombositopeni olan 39 bebegin %41’inde ciddi trombositopeni goriilmesi,
%64 linde ise trombositopeninin ilk 72 saat i¢inde gelismesi dikkat ¢ekiciydi. Calismamizda 2
annede SLE tanisi, 1 annede ITP tamist mevcuttu. ITP tanili annenin trombosit sayisi
<100000/uL ve postnatal 1. giinde yenidoganda ciddi trombositopeni gelistigi tespit edildi. SLE
tanili annelerin bebeklerinde de postnatal 1.giinde, ciddi trombositopeni oldugu saptandi.
Klinigimizde NAIT tanis1 konulamadigindan istatistiksel analizi yapilamadi. Daha genis
poplilasyonlar ile yapilacak prospektif calismalar ile literatiire katki saglanabilecegi
kamisindayiz. Calismamizda IVIG verilen yenidoganlarin %66,7’sinde ciddi trombositopeni
goriildiigii ve %70,8’inde transflizyon uygulandigi goriildii. Ciddi trombositopenisi olan
yenidoganlara IVIG verilmesinin uygunlugu net olmamakla birlikte literatiirde IVIG
tedavisinin ardindan trombosit sayilarinda artis oldugu bildirilmistir (102). Turk Neonatoloji
Dernegi nin rehberinde ise; immiin trombositopenilerde IVIG tedavisinin transfiizyon sikligmi
azaltacagl, dolayisiyla ciddi trombositopeni veya kanama varhiginda IVIG uygulamasimin
onerildigi belirtilmektedir (5).

Trombositopeninin primer tedavisi trombosit transfiizyonudur ancak yenidogan
bebeklerde transfizyon yapilmasi gereken trombosit sayist ile ilgili bir goriis birligi
bulunmamaktadir. Ciddi morbiditesi olan yenidoganlarda yapilmis, trombositopeni, trombosit
transflizyonu ve trombositopeninin kanama, mortalite gibi sonuglar1 arasindaki iligkiyi
degerlendiren 15 ¢aligmanin yakin tarihli bir sistematik derlemesinde, bu hasta populasyonunda
trombosit transfiizyonlari lehine veya aleyhine herhangi bir 6neride bulunmak i¢in yeterli kanit
olmadi@ bildirilmistir. Bu derlemede trombosit transfiizyonlarmin YYBU’de %9-%30 siklikla
kullanildigy; kritik hastalarin gogunda, kanamay1 tedavi etmek yerine dnlemek igin kullanildig
tespit edilmistir (116).

Trombositopenik yenidoganlarin  %?20-25’inde bir veya daha fazla trombosit

stispansiyonu kullanilmaktadir (103). Ciddi trombositopeni ve aktif kanama durumunda
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trombosit transfuzyonu kullanimi hayati ©6nem arz etmekle birlikte transflizyon
komplikasyonlari, ¢oklu transfiizyonun zararlar1 géz ardi edilmemelidir (1). Ayrica transflizyon
yapilan yenidoganlarda mortalitenin daha fazla oldugunu bildiren g¢alismalar mevcuttur.
Christensen ve ark. (3) transflizyon sayisi ile mortalite arasinda pozitif yonlii ancak birgok
faktorden etkilenen karmasik bir iliski oldugunu ve multiple transfiizyonlarin mortaliteyi
arttirdigini bildirmistir. Ulusoy (100), trombosit transfiizyonu yapilan bebekler ile yapilmayan
bebekler arasinda mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu raporlamistir
ancak mortalitenin daha yiiksek olmasmin nedeninin dogrudan transfiizyon kaynakli
olmadigini; trombositopeniye neden olan primer hastaliklar nedeniyle oldugunu vurgulamaistir.
Bizim ¢alismamizda da transfiizyon uygulanan bebekler ile uygulanmayan bebekler arasinda
mortalite bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir iligski tespit edildi. Hatta transfliizyon
yapilan bebeklerde mortalite riskinin yaklasik 3 kat fazla oldugu saptandi. Ancak transfiizyon
ihtiyact bulunan yenidoganlarin neredeyse tamamina yakminim ciddi NEK, IVH, sepsis gibi
komorbiditelerinin olmasi ve 6liime gotiiren temel sebeplerin mevcut bulunan bu hastaliklar
olmasi nedeniyle transfiizyon yapilmasinin mortaliteyi arttirdifina dair kesin bir kanit
sunamayiz. Calismamizda IVH ve NEK ile mortalite arasinda istatistiksel acidan anlamli bir
iliskinin bulunmasi da bu savimizi desteklemektedir. Ayrica mortalite ile trombosit kitle indeksi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmesine ragmen trombositopeninin
baslangic zamani ya da trombositopeni ciddiyeti ile mortalite arasinda istatistiksel acidan
anlaml bir iligki saptanamada.

Yenidoganlara uygulanan hemen hemen tiim trombosit transfiizyonlar1 “profilaktik”™ dir,
yani hasta aktif olarak kanamamaktadir ancak kanamay1 6nlemek amaciyla transfiizyon yapilir
(117). Yenidoganlarda trombosit transfiizyonu yaygin olarak kullanilmasina ragmen tedavi i¢in
belirlenen esik degerler konusu hala tartismalidir (118). Transfuzyon karari verilirken
uygulama kilavuzuna uymayi kabul etmek, daha iyi transfiizyon uygulamasina dogru olumlu
bir adimdir, ancak ger¢ek uygulamada kilavuzlara uyulmayan durumlar da olabilir (3). Petdja
ve ark. (119), verilen trombosit transfiizyonlarmin sadece %35'inin daha once kararlastirilan
yonergelere uygun oldugunu bildirmislerdir. Baer ve ark. (53) 2006 yilinda yaptiklar
calismalarinda verilen trombosit transfiizyonlarinin %35'inin endikasyona uygun olarak
verilmedigini saptamiglardir. Christensen ve ark. (3) 2009 yilinda kan iriinleri
transflizyonlarinda gereksiz kullanimi azaltabilmek ve rehberlere uygun sekilde transfiizyon
planlamasin1 gelistirmek amaciyla transfiizyon uyum programi gelistirmisler, yayimladiklar

raporlarinda bu program sayesinde YYBU’de trombosit transfiizyonlarinin kullaniminda
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azalma ve endikasyona uygun sekilde kullanimda artma oldugunu bildirmislerdir. Rehberlere
uyum trombosit transfiizyonlarinda énemli bir azalmanin yanisira transfiizyon maliyetlerinin
diismesi ve kan bankasi kaynaklarinin korunmasi agisindan da 6nemlidir (120). Yakin zamanda
yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda, transfiizyon sayisi fazla olan grupta daha fazla
morbidite ve mortalite tespit edildigi, bu nedenle transfiizyon karar1 verilirken daha kisitlayict
endikasyonlar getirilmesi gerektigi raporlanmistir (2).

Profilaktik transfiizyon ic¢in hazirlanan rehberler genellikle trombosit sayisini ve
yenidoganin durumunu goéz Oniinde bulundurur, bunun sebebi genel durumu stabil olan
yenidoganlarin kanama riskinin diisiik olusudur (3). Ancak bu yaklasim bir¢ok yonden
kusurludur; bunlardan biri trombosit fonksiyonunda varyasyonun dikkate alinmamasidir.
Ayrica bliylik trombositler etkili bir trombosit tikaci olusturmak icin kiigiik trombositlerden
daha iyi islev goriirler. Bu nedenle son zamanlarda yapilan ¢alismalar transfiizyon karari
verilirken trombosit kitle indeksi kullaniminin 6nemli hale geldigini vurgulamaktadir (4,6).

Estcourt ve ark. (117) iki farkli YYBU’de pratik uygulama sonrasi yiiriittiikleri
calismada transfiizyon kararinda trombosit sayis1 yerine trombosit kitlesi kullaniminin kanama
komplikasyonlarinda bir artis olmadan verilen profilaktik trombosit transfiizyon sayisini
yaklagik tigte bir oraninda azalttigini bildirmislerdir. Transflizyon planlanirken trombosit sayis1
temelinde bir degerlendirilme yapildigi ancak trombosit kitlesi ile degerlendirildiginde
trombosit sayisi diisiik olsa da hacimce biiylik ve fonksiyone trombositleri olan yenidoganlarda
transfiizyon yapilmasma gerek olmadigi anlasilmistir (3). Yapilan bir kohort ¢aligmasinda,
YYBU yapilmis olan 215 transfiizyon icin trombosit sayisi yerine trombosit kitle indeksi
kullanilmis olsa transfiizyon oraninda %46 azalma saglanabilecegi tespit edilmistir (80).

Klinigimizde trombosit transfiizyonu trombosit sayisi ve klinik duruma gére rehberlere
uygun sekilde yapilmaktadir. Calismamizda Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin rehberindeki esik
degerler kullanilarak hem trombosit sayisina hem de trombosit kitle indeksine gore
degerlendirme yapildi. Buna gore; 6 bebege endikasyon dis1 trombosit transfiizyonu yapildigi
saptandi, bu bebeklerden birinde ise trombosit sayisina gore endikasyon bulunmamasina karsin
trombosit kitle indeksine gore endikasyon mevcuttu. Diger 5 bebekte her iki kriterlere gore de
trombosit transfiizyon endikasyonu olmadig tespit edildi. Trombosit transflizyonu rehbere
uygun sekilde yapilmis olan bebekler degerlendirildiginde; trombosit sayisina gore transtiizyon
endikasyonu bulundugu halde trombosit kitle indeksine gore transfiizyon yapilmasina gerek
bulunmayan 11 bebek tespit edildi. Sonug olarak trombosit Kkitle indeksine gore transflizyon

planlanmis olsaydi bebeklerden %24,4’iinde transfiizyon yapilmasina gerek kalmayabilirdi.
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YYBU’de transfiizyon karari verilirken mutlaka mutifaktdriyel bir analiz yapilmali ve
gercekten endikasyon bulunuyor ve fayda saglanabiliyor ise transfiizyon planlanmalidir.
Boylece transfiizyon iliskili mortalite ve mobiditenin dntine gecilebilir, kan Grinlerinin gereksiz
kullanimi ve kan bankasi rezervlerinin tiikenmesi dnlenebilir.

Bu c¢aligmada retrospektif ve tek merkezli olmasi1 nedeniyle bazi kisitliliklar mevcuttu.
Ornegin, tiim hastalarda trombositopeninin kesin etiyolojilerini bilmiyorduk. Ote yandan,
nispeten biiyiik bir 6rneklem biiyiikliigiiniin olmasi, uzun bir zaman araliginin taranmasi ve ¢ok
sayida faktoriin analiz edilmesi de calismamizi degerli kilmaktadir. Ayrica bu calisma,
trombositopenik yenidoganlarda trombosit kitle indeksi temelli kriterlerin kullanimu ile ilgili
literatiirdeki nadir ¢aligmalar arasindadir. Daha dogru analizlerin yapilabilmesi i¢in prospektif

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SONUCLAR

Calismamiz 2013-2019 yillar1 arasinda TUTF YYBU’de takip edilen ileri derecede
preterm trombositopenik yenidoganlar ile yapildi. Trombositopeni ile iliskili faktorler,
trombosit transfiizyon endikasyonlari, trombosit kitle indeksi ve iliskili faktorler arastirilmistir.

1. Calismamizda ileri derecede preterm yenidoganlarda trombositopeni sikligr %40, 3
bulundu.

2. Trombosit sayilar1 gruplandirildiginda bebeklerin %31,6’sinda hafif trombositopeni,
%30,5’inde orta diizeyde trombositopeni %38’inde agir trombositopeni oldugu
saptandi.

3. Calismamiza dahil edilen bebeklerin %56,1’inde erken baslangich, %43,9’unda geg
baslangiclt trombositopeni oldugu goriildii. Erken baslangicli trombositopeninin
gestasyonel HT tanili anne bebeklerinde 2,33 kat, preeklampsi tanili anne bebeklerinde
2,35 kat, plasental yetmezligi olan anne bebeklerinde 2,65 kat, [UBG olan bebeklerde
yaklasik 2 kat, daha fazla oldugu saptandi. Geg baslangi¢li trombositopeninin NEK ve
sepsis tanili bebeklerde daha sik oldugu bulundu. NEK tanili bebeklerin %53,7’sinde
gec baslangicli trombositopeni goriildiigi tespit edildi. Sepsis tanili yenidoganlarda geg
baslangi¢li trombositopeninin 2,5 kat daha fazla goriildiigii tespit edildi. Caligmamizda
hem erken baslangicli (%35,2) hem de ge¢ baslangicl (%41,5) trombositopeninin agir
seyrettigi, ciddi morbiditesi (NEK, IVH, Sepsis) bulunan yenidoganlarin %45,1’inde
agir trombositopeni gelistigi saptandi.

4. Calismamizda NEK ile trombositopeni ciddiyeti arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptandi. NEK tanil1 bebeklerin yarisinda ciddi trombositopeni tespit edildi.
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11.

12.

IVH tanili bebeklerle, tan1 konmayan bebekler arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
farklilik tespit edildi. IVH tanil1 bebeklerin %45,8’inde ciddi trombositopeni saptand.
Calismamiza dahil edilen bebekler IVH, RDS, sepsis, mortalite varligi bakimindan
gruplandirildiginda trombosit kitle indeksi bakimindan gruplar arasindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik tespit edildi. IVH tanili, RDS tanili, sepsis tanili bebeklerin ve
mortalite ile sonuclanan bebeklerin trombosit Kitle indeksleri belirgin olarak diigiiktii.
Bunun inflamatuar siirecler nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda annelerin trombosit sayisi ile bebeklerin trombositopeni ciddiyeti
arasinda istatistiksel acidan anlamli iligki saptanamadi. Calismamiz retrospektif
oldugundan ve incelenen dosyalarda trombositopenisi olan annelerin biiyiik
cogunlugunun etyolojisinin arastirilmamis olmasi nedeniyle, neonatal otoimmiin
trombositopeni  agisindan degerlendirme yapilamamakla birlikte, annelerinde
trombositopeni olan 39 bebegin %41’inde ciddi trombositopeni goriilmesi, %64 linde
ise trombositopeninin ilk 72 saat i¢cinde gelismesi dikkat ¢ekiciydi.

Trombositopeni tanili yenidoganlarin %31,8’ine transfiizyon yapildig tespit edildi.
Transflizyon yapilanlarin %86,2’sinde ciddi trombositopeni oldugu saptandi.
Caligmaya dahil edilen trombositopenik yenidoganlar transfiizyon yapilip
yapilmamasina gore iki gruba ayrildiginda mortalite bakimindan iki grup arasinda
anlamli fark goriilmedi. Transfiizyon yapilanlarda da ¢oklu transflizyon yapilmis olmasi
ile mortalite arasinda anlaml iligki saptanmadi.

Calismamizda 6 bebege endikasyon dis1 trombosit transfiizyonu yapildig1 saptandi, bu
bebeklerden birinde ise trombosit sayisina gore endikasyon bulunmamasina karsin
trombosit kitle indeksine gore endikasyon mevcuttu. Diger 5 bebekte her iki kriterlere
gore de trombosit transfiizyon endikasyonu olmadig: tespit edildi.

Trombosit transfiizyonu yapilan bebekler degerlendirildiginde; trombosit sayisina gore
transflizyon endikasyonu bulundugu halde trombosit kitle indeksine gdre transflizyon
yapilmasma gerek bulunmayan 11 bebek saptandi. Sonug¢ olarak trombosit kitle
indeksine gore transfiizyon planlanmis olsaydi bebeklerden %?24,4’iinde transfiizyon
yapilmasina gerek kalmayabilecegi tespit edildi.

Calismamizin yapilma amacina uygun olarak, trombosit transfiizyonu karar1 verilirken
trombosit Kitle indeksi kullaniminin gereksiz transfiizyonlarin azaltilmasinda faydal

olacagi sonucuna ulastik.
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13. Gereksiz transflizyonlarin engellenmesi, hem maliyetlerin azaltilmasi, hem kan bankasi
rezervlerinin korunmasi, hem de transfiizyonun yol agabilecegi zararlarin dnlenmesi

acgisindan onemlidir.
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OZET

Trombositopeni YYBU’de ileri derecede preterm yenidoganlarda sik goriilen
sorunlardan biridir. Trombositopeninin primer tedavisi trombosit transfuzyonudur. Ancak
transfiizyonlarin ¢ok biiyiik bir kismi tedavi amagh degil kanamalarin Onlenebilmesi igin
profilaktik amagli uygulanmaktadir. Son donemde yapilan ¢alismalar transfiizyon karari
verilirken trombosit Kitle indeksinin temel alindiginda daha az sayida transfiizyon
yapilabilecegini  gostermektedir. Amacimiz; ileri derecede pretem yenidoganlarda
trombositopeni ile iligkili faktorler, trombosit transfiizyon endikasyonlari, trombosit kitle
indeksi ve iliskili faktorleri arastirmakti.

Calismamiz Ocak 2013 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda, TUTF Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Yenidogan Yogun Bakim unitesinde takip ve tedavi edilen 32. gebelik haftasi ve
oncesinde dogan trombositopeni tanisi almis 187 ileri derecede preterm yenidoganin hastane
dosyalar1 incelenerek retrospektif olarak yapildi. Trombositopeni derecelerine gore
gruplandirildiginda yenidoganda IVH, NEK, sepsis, yenidogan sarilifi, fototerapi verilmesi,
ciddi morbidite varligi, solunum destegi, IVIG verilmesi, TPN verilen giin sayis ile istatiksel
acidan anlamli fark oldugu saptandi. Trombositopeninin baglangic zamanina gore erken
baslangi¢li ve ge¢ baslangich olarak iki gruba ayrildiginda, gestasyonel HT, preeeklampsi,
plasental yetmezlik varliginda erken baslangi¢h trombositopeninin daha sik goriildiigli, NEK
ve sepsisin ge¢ baslangicli trombositopeninin daha sik goriildiigii, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu tespit edildi. Trombosit transfiizyonu yapilan bebeklerde IVH, NEK,
invaziv girisim, solunum destegi, ciddi morbidite, sepsis, IVIG verilmesi, yenidogan sariligi,
fototerapi uygulamasi ve mortalitenin daha sik goriildiigii ve gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark oldugu saptandi. Calismamizda trombosit kitle indeksi kullanilarak

transfuzyon planlandig: takdirde yapilmis olan transfiizyonlarin %24,4 azalacagi tespit edildi.
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Calismamizin yapilma amacina uygun olarak, trombosit transfiizyonu karar1 verilirken
trombosit kitle indeksi kullaniminin gereksiz transfiizyonlarin azaltilmasinda faydali olacagi
sonucuna ulastik. Gereksiz transfiizyonlarin engellenmesi, hem maliyetlerin azaltilmasi, hem
kan bankasi rezervlerinin korunmasi, hem de transfiizyonun yol acgabilecegi zararlarin
onlenmesi agisindan 6nemlidir. Calismamiz trombositopenik yenidoganlarda trombosit kitle
indeksi temelli kriterlerin kullanimi ile ilgili literatiirdeki nadir ¢aligmalar arasindadir. Daha
dogru analizlerin yapilabilmesi i¢in prospektif ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: trombosit kitle indeksi, ileri derecede preterm, trombositopeni,

trombosit transflizyonu.
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THE RELATIONSHIP BETWEEN PLATELET MASS INDEX AND
PLATELET TRANSFUSION IN THROMBOCYTOPENIC VERY
PRETERM NEONATES

SUMMARY

Thrombocytopenia is a common problems in very pretem neonates in NICU. Primary
treatment for thrombocytopenia is thrombocyte transfusion. However, most of the transfusions
performed for prophylaxis for prevention of hemorage, not for treatment. Recent studies
indicate that a transfusion decision based on thrombocyte mass index may reduce the number
of transfusions performed. The aim of this study is to research thrombocytopenia related factors,
indications for thrombocyte transfusion, thrombocyte mass index and related factors in

extremely preterm neonates.

A total of 187 files of extremely preterm neonates who were born before the 32th
gestational week and were admitted to the Trakya University Children Health and Diseases
Neonatal Intensive Care Unit between January 2013 and December 2019 and were diagnosed
with thrombocytopenia during hospital stay were examined retrospectively for our study. When
grouped according to degrees of thrombocytopenia IVH, NEC, sepsis, jaundice, phototherapy
administration, presence of severe comorbidity, respiratory support, administration of IVIG and
the duration of TPN administration showed statistically significant correlation with mortality
between groups. When divided into groups according to onset of thrombocytopenia as early

and late onset, early thrombocytopenia was found to be more common when gestational HT,
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preecclampsia or plasental insufficiency was present however late-onset thrombocytopenia was
more common in infants with NEC or sepsis and there was statistically significant difference
between both groups. In neonates who were transfused IVH, NEC, invasive procedures,
respiratory support, severe comorbidity, sepsis, IVIG administration, neonatal jaundice,
phototerapy and mortality were more common and there was statistically significant difference
when compared to neonates who were not transfused. In our study we found that using
thrombocyte mass index as the determinant for thrombocyte transfusion resulted in 24.4%

reduction in the number of transfusions.

In harmony with the aim of our study we found that a transfusion decision based on
thrombocyte mass index is beneficial in reducing the number of unnecessary transfusions.
Prevention of unnecessary transfusions is important not only for less cost and prevention of
blood bank reserves but also for prevention of possible transfusion related damage. Our study
IS rare in regards to using criteria based on thrombocyte mass index in thromboctopenic

newborns. Prospective studies are needed for further analysis.

Key words: thrombocytopenia, platelet mass index, very preterm neonates, platelet

transfusion.
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