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YENISEY e ¢ok tesekkiir ederim.
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1. GIRIS VE AMAC

Gestasyon haftasina bakilmaksizin herhangi bir haftada dogan yenidoganlarda
trombosit sayisinin <150x10%L olmasi trombositopeni olarak tanimlanmaktadir [1].
Trombositopeni tiim yenidoganlarda %1-5, yenidogan yogun bakim iinitesinde takip edilen
yenidoganlarda %18-35 sikliga sahiptir [2]. Siklig1 gestasyon haftasina gore ters orantisal
olarak artig gosterir [3]. Trombositopeni yenidoganlarda en sik karsilagilan hematolojik
problemdir [1].

Trombositopeninin goriilme zamanina gore yenidogan trombositopenileri fetal, erken
baslangi¢li (<72 saat) ve ge¢ baslangi¢hi (>72 saat) olarak siniflandirilir [4]. Trombositopeni
gelisme mekanizmalar1 genel olarak trombosit {iretiminin azalmasi, trombosit yikiminin
artmasi, trombosit tiikketiminin artmasi, hipersplenizm veya bu nedenlerin kombinasyonu
seklindedir [5]. Yenidoganlarda trombositopeni fetomaternal ve neonatal bircok nedene bagli
olarak gelisebilmektedir [6].

Neonatal trombositopeninin intrakraniyal hemoraji, pulmoner hemoraji, gastrointestinal
ve renal hemoraji gibi birgok morbidite ve mortaliteye neden olan komplikasyonlari
bulunmaktadir. Neonatal trombositopeninin tek 6zgiil tedavisi trombosit siispansiyonu
transfiizyonudur [7].

Yenidoganlara tani testlerinin uygulanmasmin gii¢liigii nedeniyle trombositopeni
mekanizmalart heniiz tam olarak anlagilamamistir. Yenidoganlarda trombositopeninin
nedeninin anlagilabilmesi i¢in megakaryopoez basamaklarin ve megakaryopoezde etkili
sitokinlerin bilinmesi gereklidir [8].

Trombositleri degerlendirmek i¢in kullanilacak ilk parametre trombositlerin sayisidir.
Trombosit sayist periferik yayma ile trombosit sayimi ve otomatik kan sayim cihazlarindan
(optik sayim metodu, akim sitometri metodu) elde edilen trombosit sayisidir. Trombositler i¢in
otomatik kan sayim cihazindan elde edilebilecek bir diger 6nemli parametre ortalama trombosit
hacmi (MPV)’dir. Son zamanlarda enfeksiyon varliginin ve siddetinin gostergesi olarak tam
kan sayimindaki parametreler incelenmektedir. Term ve pretermlerde sepsis tani, takip ve
siddetinin belirlenmesinde MPV’nin yerini arastiran c¢alismalar mevcuttur. Yenidogan
trombositopenisinde tan1 ve takipte MPV’nin 6nemi heniiz net olarak aydinlatilamamistir [9].

Trombositlerle ilgili olan bir diger parametre immatiir platelet fraksiyonu (IPF)’dir. IPF;

trombosit dongiisii ve trombopoezi gosteren non-invaziv bir yontemdir [10]. Periferik kandaki



geng ve dolayisiyla retikiile trombositleri dlger. Kemik iliginde trombosit iiretimi arttik¢a IPF
seviyeleri yiikselir. Yiiksek IPF seviyelerinin artan periferik trombosit ytkimini veya trombosit
yapim kapasitesini gosterebilmesi nedeniyle, IPF’nin trombositopeni siniflandirilmasinda,
etiyolojinin belirlenmesinde ve dolayisiyla trombositopeninin yonetiminde rolii olabilecegine
dair aragtirmalar mevcuttur [11].

Trombopoietin ~ (TPO), trombosit yapiminin primer diizenleyicisi  olarak
tamimlanmaktadir. Yakin zamanlarda yapilan in vitro ve in vivo calismalarda TPO’nun
megakaryosit ve trombosit sayisinda artisa yol agtigi saptanmustir [12]. Eriskinlerde yapilan
calismalarda; megakaryosit eksikligine bagli olan trombositopenilerde TPO diizeylerinin
yiiksek, trombosit yikimi ve artmis veya normal megakaryosit sayist ile ilgili olan
trombositopenilerde diisiik oldugu saptanmistir [13]. Eriskinlerde bu konuda ¢ok sayida ¢alisma
olmasina ragmen yenidoganlarda bu konuda yeterli ¢alisma literatiirde yer almamaktadir.

Bu c¢alismada yenidogan yogun bakim {initesi ve yenidogan servisinde yatan ve
trombositopeni gelisen yenidoganlarda MPV, IPF ve TPO degerlerinin trombositopeninin
etiyoloji, takip ve tedavi sirasinda klinik 6neminin belirlenmesi planlanmistir. Bu ¢alismanin
sonuglarma gore yenidogan trombositopenisinin takip ve tedavisi i¢in yeni Oneriler

gelistirilebilecegi diisliniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Trombosit ve Megakaryopoezis

Trombositler; kiigiik, cekirdeksiz megakaryosit parcalaridir. Ortalama hacimleri 7.5 fl
(8,9+1,5 fl)’dir ve boyutlar1 1-4 um’dir, eritrositlerden ortalama 14 kat kiigtiktiirler [14].
Trombosit sayist 150-450x10%L arasinda degismektedir. Ortalama yasam siireleri 7-10
giindiir. Trombositlerin 1/3’1i dalakta bulunmakta olup dalak trombositler i¢in ana depo
organidir. Trombositlerin 2/3’li de dolasimda dagilmaktadir. Trombositler primer hemostazda
yer alirlar. Trombositler ilk olarak postkonsepsiyonel 5-6. haftada dolasimda goriilmeye
baslarlar [13,14]. Trombosit sayisi fetal hayatta tedrici olarak artig gosterir ve birinci trimesterin
sonunda 100x10%L7in iizerine ¢ikar. Yirmi ikinci gebelik haftasi ve iizerindeki saglikl
yenidoganlarda trombosit sayisinin 150-450x10%L arasinda olmalidir [5,14].

Yenidoganda trombositopeniyi anlayabilmek icin Oncelikli olarak yenidogandaki
megakaryopoezisin erigkinden farklarin1 degerlendirmek gerekir. Yenidogan megakaryosit
onciilleri, eriskin onciillerine gore daha yiiksek proliferasyon kapasitesine sahiptirler. Bununla
birlikte fetal-neonatal megakaryositler, eriskin megakaryositlerine gore daha kiigiiktiirler ve
kromozom dizisi orani (ploidy) daha diistiktiir, daha diisiik oranda trombosit firetirler.
Yenidoganda megakaryosit onciilleri ¢evre kaninda bulunabilirler, daha biiylik koloniler
olusturabilirler ve trombopoietine daha hassastirlar. Trombopoietin, yenidoganda megakaryosit
kromozom dizisi oraninin artisini inhibe eder, sitoplazmik matiirasyonu uyarir [17].

Ana trombopoietik faktor olan trombopoietin erken fetal hayattan itibaren karacigerden
sentezlenir. TPO konsantrasyonu, yenidoganlarda erigkinlere gore daha yiiksektir. TPO’nun
hiicresel sinyalizasyon yolagi olarak mTOR (rapamisin memeli hedefi), yenidogan
megakaryositlerinde daha aktif olarak ¢alismaktadir. Neonatal megakaryosit proliferasyonunda
ve terminal matiirasyonunda kritik rol oynamaktadir [5].

Trombosit {iretimi ve salinimi 4 basamakta olusur:
Trombopoietik sitokinlerin tiretimi (6r. karacigerde iiretilen trombopoietin)
Megakaryosit progenitdrlerinin proliferasyonu

Megakaryositlerin trombosit iiretebilen matiir hiicrelere doniistimii

M e

Trombositlerin dolagima birakilmasi [5]



Genellikle bu basamaklar yenidogan ve yetiskinlerde aynidir ancak yenidoganda
trombositopeniye yatkinlik yaratacak bazi farkliliklar vardir. Yenidoganlarda megakaryositler
yetiskinlerden daha kiigiik ve daha az matiirdiir. Kii¢iilk megakaryositler daha az trombosit
iretirler. Bu durum yikilan trombositlere karsi iiretilen trombosit miktarini1 azaltir. Ayrica
preterm yenidoganlar trombositopenide rolatif olarak daha diisiik trombopoietin diizeyine

sahiptir [5,16].

2.2.Yenidoganlardaki Trombositopeni Tanimi ve Sikhig

Yirmi dordiincii gestasyonel haftadan sonra dogan tiim yenidoganlarda trombosit
sayisinin <150x10%L olmas1 trombositopeni olarak tanimlanmaktadir [1]. Yenidoganlarda
trombosit sayisinin  100-149x10%L arasinda olmasi hafif, 50-99x10%L olmasi orta,
50x10%L’iin altinda olmas ciddi trombositopeni olarak siniflandiriimaktadir [16]. Agir—ciddi
trombositopenilerde hayati tehdit eden kanama riski yiiksektir. Trombositopeni goriilen
yenidoganlarda major (pulmoner, intraventrikiiler kanama vb.) ve mindr (petesi, hematiiri vb.)
kanamalar goriilebilir. Trombositopeni tiim yenidoganlarda %]1-5 prevalansa sahiptir. Term
yenidoganlarda da goriilebilmesine ragmen siklig1 gestasyonel hafta arttikca azalir. Ozellikle
liclincli basamak yenidogan yogun bakim iinitelerindeki yenidoganlarin 9%22-35’inde
trombositopeni goriiliir [1,3]. Yapilan ¢alismalarda trombositopenik yenidoganlarin yaklasik
%?5’inde intraventrikiiler kanama, %1-5’inde gastrointestinal kanama, %3.6-5’inde pulmoner

kanama, %1-2’sinde hematiiri saptanmistir [1,17].

2.3.Yenidoganlardaki Trombositopeninin Olusum Mekanizmalari

Yenidoganlarda trombositopeni gelisimi eriskinlerle ayni mekanizmalarla olur.
Trombosit iiretiminde azalma, trombosit tiiketiminin artmasi, trombosit yikiminin artmasi,
hipersplenizm veya bu nedenlerin gesitli kombinasyonlar1 ile trombositopeni gelisebilir [14].
Trombosit tiiketimindeki artisa bagli gelisen trombositopeniye sepsis ve nekrotizan enterokolit
(NEK) ornek olarak gosterilebilir [5]. Ciddi plasental yetmezligi olan annelerin bebeklerinde
ise kronik hipoksiye bagli olarak trombosit iiretiminin azalmasi trombositopeni nedenidir
[4,20]. Intrauterin biiyiime geriligi (IUBG) olan bir bebekte NEK gelisimi sonrasi trombosit
tretimi azalir ve tiiketimi artar. Bir¢ok yenidoganda bunun gibi birden ¢ok mekanizma soz

konusudur. Yenidoganlarda ¢ogunlukla altin standart tan1 testlerinin (kemik iligi aspirasyonu,



biyopsisi ve/veya trombosit kinetik caligmalar1) uygulanma zorlugundan dolay1r ¢cogunlukla

altta yatan mekanizma ortaya konulamaz [21].

2.4.Yenidoganlarda Trombositopeni Etiyolojisi

Yenidoganlarda trombositopeni nedenleri; trombositopeninin olusum mekanizmasina
(yikim artmasi, {iretim azalmasi), baslangi¢ zamanina (fetal, erken, gec), bebegin gebelik
haftasina (term, preterm), bebekte eslik eden anomali varligina (fiziksel anomali, dismorfizm),
bebegin genel durumuna (saglikli goriinimde, hasta goriiniimde), immiin veya non-immiin

nedenlere, ortalama trombosit hacmine (normal, artmis) gore siniflandirtlir [1,3].

2.4.1. Olusum mekanizmasina gore trombositopeni nedenleri

Trombositopeninin siniflanmasi  kemik iligindeki megakaryosit sayisina gore
yapilabilir. Megakaryosit sayisina bagl olarak olusum mekanizmasinin yapim azalmasi ya da
yikim artig1 olduguna karar verilebilir [22].

Trombositopeni olusum mekanizmalari baslica trombosit yapiminin azalmasi veya
yikiminin artmasidir. Ancak bir¢ok hasta yenidoganda 6zellikle preterm yenidoganlarda her iki
mekanizma da trombositopeni gelisiminde etkilidir. Trombosit yikimmin artmasi
trombositopenide en sik belirlenen mekanizmadir. Enfeksiyonlar, hipersplenizm, yaygin damar
i¢i pihtilasmasi (YDP) ve anormal vaskiiler yapilara bagh olarak trombosit yikiminda artis
gorilebilir [3,12].

Bakteriyel enfeksiyonlarda trombositopeni yapan mekanizmalar; YDP, endotelyal
hasar, antikor aracili hasar, gram negatif bakteriler tarafindan indiikklenen trombosit apopitozu,
noraminidaz iireten bakterilerle meydana gelen trombosit membranindan sialik asit kayb1 ve
bakteriyel tirtinlerin trombosit zarlarina yapismasi ile olusan agregasyon olarak agiklanabilir
[23]. Viral enfeksiyonlarda ozellikle herpes simpleks viriisii (HSV), insan immiin yetmezlik
virusu, Kkonjenital kizamik¢ik ve sitomegaloviriis (CMV) megakaryositleri etkileyip
trombositopeni gelistirebilir [24]. Ayrica trombosit agregasyonu, viral ndraminidaz ile olusan
trombosit zarindan sialik asit kaybi, splenomegali ve retikiiloendotelyal hiperaktivite ile de
trombositopeni goriiliir. Mantar enfeksiyonlarinda kateterle iligkili tromboz veya YDP

gelisimine bagh trombosit tiikketiminde artig olabilir [25].



Plasental yetersizlik, enfeksiyonlar, konjenital trombositopeni sendromlari trombosit
tiretiminde azalmaya neden olabilir [4]. Plasental yetersizlikte gegici ndtropeni, polisitemi,
periferik yaymada cekirdekli eritrositler ve Howell-Jolly cisimcigi goriilmesi trombositopeniye
eslik edebilir. Dogum asfiksisi ve hipoksi de trombosit tiretiminde diislis yapabilir [26].
Perinatal asfiksi i¢in terapotik hipotermi uygulanmasi da trombosit iiretimini azaltir, trombosit
fonksiyonlarini bozar ve kanamaya egilim olusturur [27].

Kan degisimi sonrasinda nispeten yiiksek hacimli trombositten fakir kan transfiizyonuna
baglt diliisyonel trombositopeni goriilebilir. Olusum mekanizmasina gore trombositopeni

nedenleri Tablo I’de sunuldu.

Tablo I. Olusum mekanizmasina gére trombositopeni nedenleri.

+ Immun trombositopeni
«Otoimmun
« Alloimmun
+flaca baglh
*Periferik tiiketim
*Hipersplenizm
«Kasabach-Merritt Sendromu
*Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
*Tromboz
*Tip 2B von Willebrand hastaligi

» Konjenital trombositopeniler

*Kemik iliginin infiltratif hastaliklar

*Enfeksiyonla iligkili kemik iligi baskilanmast: bakteriyel, viral veya fungal
*Preeklampsi

*Enfeksiyon
* Asfiksi
*Hemodiliisyon




Kullanilan ilaglara bagh gelisen antikorlarla trombosit yikiminin hizlanmasi olusabilir
ve ilaglara bagli trombositopeni gelisebilir [26,27]. Immiin tipte trombositopeni yapan ilaglarm

listesi Tablo II’de sunuldu.

Tablo 1. immiin tipte trombositopeni yapan ilaglar.

Antiinflamatuarlar | Antibiyotikler Antikonviilsanlar, Diger
antidepresanlar

Asetaminofen Antitiiberkiiloz ilaglar | Amitriptilin Ranitidin
Asetil salisilik asit Rifampisin Karbamazepin Simetidin
Ibuprofen [zoniazid Diazepam Kinin
Indometazin Streptomisin Haloperidol Kinidin
Mefenamik asit Etambutol Imipramin Klorfeniramin
Diklofenak Penisilinler Desipramin Danazol
Naproksen Ampisilin Doksepin Desferoksamin
Oksifenbutazon Metisilin Lityum Dietilstilbestrol
Fenilbutazon Piperasilin Fenitoin Heparin
Piroksikam Penisilin Valproik asit Interferon alfa
Stilfosalazin Sefalosporinler Minoksidil
Sulindak Sefamadol Kardiyak ilaclar Lidokain
Tolmetin Sefotetan Asetazolamid Levamizol

Sefalotin Amiodaron Morfin
Antineoplastikler Seftazidim Alprenolol Papaverin
Aktinomisin D Sulfonamidler Klortiazid Siklopidin
Aminoglutetimid Sulfometaksazol Kaptopril
Tamoksifen Diger antibiyotikler Klortalidon

Amfoterisin B Digoksin

Klaritromisin Digitoksin

Flukonazol Furosemid

Siprofloksasin Spironolakton

Gentamisin Hidroklorotiazid

Nalidiksik asit Prokainamid

Vankomisin




2.4.2. Baslangic zamanina gore trombositopeni nedenleri

Trombositopeninin basladig1 yas trombositopeni etiyolojisini belirlemede en 6nemli
belirteglerden Dbiridir. Trombositopeni fetal hayatta basladiysa immiin ve Kkonjenital
enfeksiyonlar (TORCH enfeksiyonlari) ya da kromozomal anomalilere bagli olabilir. Dogumun
ilk 72 saatinde baglayan trombositopeni genellikle gebelik ve/veya dogum komplikasyonlari ve
anneden gegen antikorlarla olusan neonatal alloimmiin trombositopeni (NAIT) ile
iliskilidir[30]. Yasamin 72. saatinden sonra baslayan trombositopenilerin %80’inin sebebi
sepsis veya NEK’tir[31]. Bu durumlarda trombositopeni 1-2 giin i¢inde hizli ilerler ve
genellikle ciddi trombositopeni goriiliir. Baslangi¢c zamanina gore trombositopeni nedenleri
Tablo I1I’de sunuldu.

Tablo I11. Baslangi¢ zamanina gore trombositopeni nedenleri.

—( Fetal baslangich trombositopeni

* Alloimmun

« Konjenital enfeksiyonlar (TORCH vb.)
* Andploidi (Trizomi 13,18,21 vb.)
+Otoimmiin (SLE,ITP vb.)

* Agir Rh hemolitik hastalig1

Kalitsal (Wiskott-Aldrich sendromu vb.)

—( Erken (<72 saat) baslangich trombositopeni

+Plasental yetmezlik (IUBG, Diyabet vb.)

«Perinatal asfiksi

« Perinatal enfeksiyon (E. coli, GBS vb.)

+ Alloimmunite

» Otoimmunite (ITP, SLE vb.)

«Konjenital enfeksiyonlar (CMV, Toxoplazma, Rubella vb.)
*Tromboz (Aort, renal ven vb.)

*Kemik iligi tutulumu (Konjenital 16semi vb.)

+ Kasabach-Merritt Sendromu

*Metabolik hastalik (Propiyonik ve Metilmalonik asidemi vb.)
*Konjenital/kalitimsal (TAR, CAMT vb.)

—( Gec¢ (>72 saat) baslangich trombositopeni

*Geg baglangicli sepsis

*NEK

«Konjenital enfeksiyonlar (CMV, Toxoplazma, Rubella vb.)

+ Otoimmunite

» Kasabach-Merritt Sendromu

*Metabolik hastalik (Propiyonik ve Metilmalonik asidemi vb.)
*Konjenital/kalitimsal (TAR, CAMT vb.)




Erken ve geg baslangicli trombositopeniye etiyolojik yaklasim Sekil 1 ve 2’de sunuldu.

Sekil 1. Erken baslangich trombositopeniye yaklagim.



Sekil 2. Geg baslangicli trombositopeniye yaklagim.

2.4.3. Gebelik haftasina gore trombositopeni nedenleri

Preterm yenidoganlarda trombositopeni; gebelige baglh hipertansiyon, preeklampsi ve
HELLP sendromuna bagli plasental yetersizlik veya {UBG’ne bagh olabilir [30,32]. Bu
nedenlere bagli trombositopeni genellikle 50x10%L’iin altma diismez ve 10 giin iginde
kendiliginden diizelir. Erken baslayan trombositopeninin en yaygin nedeni perinatal hipoksi
(6r. hipoksik iskemik ensefalopati)’dir. Iyi goriinimde olan ancak trombositopenisi olan ve
maternal idiyopatik trombositopenik purpura diisiindiiren hikayesi olmayan term bebeklerde
yalanci trombositopeni diglandiktan sonra NAIT arastirilmalidir. Ancak preterm bebeklerde

oncelikle diger sik nedenler ekarte edilmelidir [33].

10



2.4.4. Fiziksel anomali ve dismorfik 6zelliklere gore trombositopeni nedenleri

Yenidoganlarda nadiren (<%1) trombositopeni devamlilik gosterir. Bu yenidoganlarin
bazilarinda dismorfik 6zellikler bulunur. Trizomi 13, 18, 21 ve Turner sendromunda yenidogan
déneminde trombositopeni goriilebilir [34].

TAR sendromu otozomal resesif gegislidir. Radiusun bilateral agenezisi gibi ekstremite
anomalileri ve agir trombositopeni ile karakterizedir. Ulna, humerus hipoplazisi veya aplazisi,
konjenital kalp hastalig1 (atrial septal defekt, Fallot tetralojisi) eslik edebilir [35]. Dogumdan
sonraki ilk haftada trombosit sayilart <10x10%L olabilir. ilk aylarda ciddi kanamalar goriiliir.
Kemik iliginde megakaryositler yok veya az goriiliirken diger seriler normaldir [36]. Radio-
ulnar sinostoz ile birlikte amegakaryositik trombositopeni (ATRUS); agir trombositopeni,
kemik iliginde megakaryositlerin yoklugu ve radio-ulnar sinostoz ile karakterizedir. Otozomal
dominant kalitilir [37]. Fanconi anemisi; konjenital anomaliler, kemik iligi yetmezligi ve
kansere yatkinlik ile karakterize otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Genellikle bebeklik
donemi sonrasinda bulgu verir. Ancak agiklanamayan trombositopeni ve deri, bag parmak, yiiz,
g6z malformasyonlari birlikteliginde mutlaka akla gelmelidir [38].

Konjenital amegakaryositik trombositopeni (CAMT); etiyolojisi belirlenemeyen
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Her zaman yenidogan déneminde <20x10%L
trombositopeni ve kemik iliginde megakaryosit yoklugu ile karakterizedir [39]. Yenidoganda
petesi ve kanama goriiliir. %50 olguda aplastik anemi, 16semi ve miyelodisplazi gelisebilir [1].

Bernard-Solier sendromu; otozomal resesif gecislidir. Genellikle agir kanama goriilmez.
Hafif-orta trombositopeni ile birlikte dev trombositler goriiliir. Gp 1b-IX-V kompleksindeki
defekt sonucu olusan kalitatif bir trombosit bozuklugudur [1,38]. Wiskott Aldrich sendromu; X
kromozomunun kisa kolundaki WAS protein genindeki defektten dolayr olusur.
Mikrotrombositopeni, egzama, tekrarlayan bakteriyel ve viral enfeksiyonlar ve otoimmiin
hastaliklara yatkinlik olur [41]. May-Hegglin anomalisi; orta diizeyde trombositopeni ve 16kosit
inkliizyonlar1 bulunan dev trombositler ile karakterizedir. Otozomal dominant kalitilir [22]. X-
linked trombositopeni; GATA-1’de mutasyon sonucu gelisir. Ailesel makrotrombositopeniye
anemi eslik edebilir. Kemik iliginde ¢ekirdekleri kenara itilmis, organize olmayan graniiller
iceren biiyllk megakaryositler goriilir [22]. Kasabach-Meritt sendromu (KMS); yenidogan
déneminde trombositopeni, mikroanjiopatik anemi, YDP ve dev hemanjiomlarla karakterizedir.
Trombositopeni agirdir ve <20x10%L saptamir. Tani i¢in hemanjiom veya vaskiiler bir

anormallik saptanmasi gereklidir [42].
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2.4.5. Immiin ve non-immiin trombositopeni nedenleri
2.4.5.1.immiin trombositopeni

Otoimmiin neonatal trombositopeni; maternal otoimmiin bir hastaliga (ITP, SLE)
sekonder olarak neonatal trombositopeni gelismesidir. Maternal ITP; otoimmiin neonatal
trombositopeninin sik goriilen nedenidir. Otoimmiin hastaligi olan annelerin bebeklerine
dogumda mutlaka trombosit sayimi yapilmalidir. Trombosit sayist >150x10%L ise ileri
incelemeye gerek yoktur. Genellikle orta siddette trombositopeni goriiliir, agir trombositopeni
olgularm %10’dan azinda goriiliir. Trombosit sayis1 genellikle 20-50x10%L civarindadir.
Kanama ¢ok nadir goriiliir. Antikorlar trombosit tizerindeki IIb/Illa, Ib/IX glikoproteinlerini
hedef alirlar ve bu antikorlar retikiiloendotelyal sistem (RES) tarafindan temizlenir. Saglikli
yenidogan bebeklerdeki trombositopeniye yaklasimda ilk adim annenin trombosit sayisini
belirlemek olmalidir [43].

Asagidaki oOzelliklere sahip olan annelerin bebekleri otoimmiin trombositopeni
agisindan risklidir:
1. Daha 6nceden etkilenmis bir bebek diinyaya getirmis olmak
2. ITP hastas1 olmasi veya ITP nedeniyle splenektomi gecirmis olmasi
3. Simdiki gebelikte trombosit sayisinm <100x10%L olmasi
4. HELLP sendromu gelismis olmast
5. llag kullanimu (tiyazid vb.) [43].

Trombositopeni saptanirsa 2-3 giin sonra trombosit diizeyi tekrarlanmalidir. Cogunlukla
7 giin iginde spontan diizelir. Trombosit sayist <30x10%L olan hastalarda IVIG ve steroid
yararli olabilir [1]. Trombosit sayis1 >150x10%L ise ileri arastirmaya gerek yoktur.
Trombositopeni ciddi ise ilk hafta <30x10%L, sonraki haftalarda <20x10%L ise iVIG 5 giin
400 mg/kg/giin ya da 2 giin 1 gr/kg/giin verilebilir [44]. Prenatal tedavinin faydasi yoktur [22].

Neonatal alloimmun trombositopeni (NAIT); yenidoganlarda en 6nemli ve en ciddi
trombositopeni nedenidir [1]. Tipik olarak 2-4. haftalarda ortaya ¢ikar. Trombositopeni annede
bulunmayan paternal trombosit antijenlerine (HPA) kars1 maternal antikorlarin transplasental
gecisi ile olusur. Bu IgG antikorlar1 trombosit yilizeyine yapisarak trombosit yikimima neden
olur. HPA-1a (en sik, %75), HPA-5b, HPA-15b beyaz irkta vakalarin yaklasik %95’inden
sorumludur [45]. NAIT olgular1 genellikle ilk gebelikte ortaya ¢ikar. Agir trombositopeni
(<20x10%L) goriiliir. Intrakraniyal kanama gibi major kanamalar goriilebilir. Dogumdan

hemen sonra petesi, ekimoz, umblikal kanama, gastrointestinal ve genitoiiriner sistem
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kanamalar1 goriilebilir [46]. Tedavisiz gebelerde 20. gestasyon haftasindan sonra
trombositopeni izlenebileceginden fetal donemde intrakraniyal kanama izlenebilir, intrauterin
kanama goriilen olgularin ticte biri fatal seyreder [47]. Antenatal tedavi olarak ti¢ genel
yaklasim bulunmaktadir. Invazif yaklasimda; énceki gebeliklerinde ciddi etkilenmis ¢ocuklar
bulunan riskli gebelerde fetal kan 6rneklemeleri yapilip trombositopenik fetiise intrauterin HPA
uyumlu trombosit transfiizyonu uygulanir ve bebek 32-34. haftada preterm dogurtulur. Ikinci
bir yaklasim non-invaziv olarak fetal USG takibi ile anneye haftalik yiiksek doz intravenoz
IVIG +/- steroid tedavisi uygulanabilir. Ugiincii yaklasim olarak annelere yiiksek doz IVIG
tedavisi verilerek tedaviye yanit degerlendirilmesi igin fetal kan Orneklenmesi beraber
uygulanabilir [19,20]. Her yontemin mortalite ve morbidite orani birbirine yakin oldugu i¢in
giiniimiizde non-invaziv yontem daha sik uygulanmaktadir. NAIT acisindan riskli kadimlarda
antenatal tedaviye 24. haftada baslanmalidir. Daha 6nceden intrakraniyal hemorajili ¢ocugu
olan annelerde tedaviye 12. gestasyonel haftada baslanmalidir [46,47]. Etkilenmis yenidoganlar
asemptomatik trombositopeni, petesi, purpura veya intrakraniyal kanama bulgulariyla (neonatal
konviilsiyon vb.) ile prezente olabilir. Yenidoganlarda agiklanamayan agir trombositopeni
(<50x10%L) olmas1 NAIT tanisinda 6nemli bir kriterdir. Trombosit sayis1 <50x10%L biitiin
yenidoganlarda NAIT akla gelmelidir [20,48].

NAIT agisindan faydali klinik kriterler;
Konjenital agir trombositopeni
Normal maternal trombosit sayis1 ve maternal immiin trombositopeni dykiisiiniin olmamasi,
Yenidoganda sistemik hastalik, enfeksiyon, malignansi ve hemanjiom bulunmamasi

2-3 haftada trombosit sayisinin diizelmesi

ok w0 D

Kemik iligi aspirasyonunda artmis megakaryositlerin gozlenmesidir [22].

NAIT tanis1 anne ve bebek arasindaki antijen uygunsuzlugunun serolojik olarak
gosterilmesi ile konur. MAIPA (monoclonal antibody spesific immobilisation of platelet
antigens assay) ile HPA antikor tespit edilmesi ve maternal trombosit spesifik antikor taranmasi
i¢in esas yontemdir [1,43]. NAIT tedavisinde esas amag intrakraniyal kanamay1 ve sonucunda
ortaya cikabilecek olan norolojik sekelleri ve mortaliteyi onlemektir. Bu yenidoganlarda
trombosit sayis1 >50x10%L tutulmalidir. Baslangi¢ tedavisi HPA-la ve HPA-5b negatif
trombosit transfiizyonudur. IVIG ve steroidler tedavide kullanilabilir [1,20,43]. HPA uyumlu
trombosit bulmakta gecikme olursa random donér trombosit veya IVIG kullanilabilir. Aktif

kanamasi olan yenidoganlarda trombosit sayis1 >100x10%L tutulmalidir [1]. Etkilenmis kardesi
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nedeniyle antenatal tani alan fetiislerde antenatal tedavi nedeniyle mortalite ve morbidite
azalmaktadir[50].
2.4.5.2.Non-immiin trombositopeni

Immiin kokenli olmayan bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar, YDP, NEK,

konjenital maligniteler, tromboz gibi nedenler non-immiin trombositopeniye neden olurlar [25].

2.4.6. Ortalama Trombosit Hacmi’ne Gore Trombositopeni Nedenleri
Ortalama trombosit hacmi; immatiir trombosit fraksiyonunun bir gostergesidir.
Trombositopeni etiyolojisinin degerlendirilmesi igin kemik iligi incelemesi altin standart testtir.
Ancak yenidoganlarda bu incelemenin yapilmasi zordur. Bu nedenle MPV degerleri alternatif
bir yontem olarak kullanilmaktadir. MPV’nin normal aralikta (7,5-9,5/fl) saptanmasi1 azalmig
tretime, artmis (10-12/fl) saptanmasi yikim artisgina bagli trombositopeni oldugunun
gostergesidir [17,23].
MPV artisi ile giden trombositopeni nedenleri;
e Sepsis
o ITP
e Mukopolisakkaridoz
e Gri platelet sendromu
e May-Hegglin trombositopenisi
e Bernard-Soulier sendromu olarak siralanabilir [51].
MPV diisiikligii ile giden trombositopeni nedenleri;
e Aplastik anemi
e Miyelosupresyon
e Wiskott-Aldrich sendromu
e Amegakaryositik trombositopeni
e TAR sendromu bulunur [51].
MPV ’nin normal oldugu trombositopent;
e Malign hastaliklar ile infiltre kemik 1ligi
e Fanconi anemisi
e Schwachman Diamond sendromu
e Konjenital amegakaryositik trombositopeni gibi kemik iliginin hiposelliiler oldugu
hastaliklarda goruliir [51].
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2.5. Trombositopenik Yenidoganlarin Degerlendirilmesi
Trombositopeni saptanan yenidoganlarda o6zellikle bebegin gestasyon yasi,
trombositopeninin ortaya ¢ikis zamani, anne-bebek ve kardeslerin Oykiisii, bebegin saglik

durumu ve konjenital malformasyon bulgulari sorgulanmalidir [1].

2.5.1. Trombositopenik yenidoganlarda goriilen klinik bulgular

Trombositopenik yenidoganlarda klinik degiskendir. Bazi bebekler asemptomatiktir
herhangi bir nedenle yapilan tam kan sayiminda trombositopeni saptanabilir. Baz1 bebeklerde
yaygin petesi, purpura ve ekimoz olabilir. En korkutucu komplikasyon intrakraniyal kanamadir.
Trombosit sayis1 <60x10%/L ise mindr travma ile petesi ve purpura gelisebilir. Gastrointestinal
sistem ve mukozalardan kanama genellikle trombosit sayisinin <20x10%L oldugu zaman
goriilmektedir. Ciddi-agir trombositopenilerde intrakraniyal kanamalar goriilebilir. Eslik eden
koagiilasyon bozukluklar1 varsa kas i¢i kanama ve hematomlar goriilebilir. Dogumda gelisen
vendz basinca bagl olarak ylizde petesiler goriilebilir bu durumda bakilan trombosit sayist
normaldir, ileri incelemeye gerek yoktur [52].

Ailedeki trombositopeni veya intrakraniyal kanama geg¢irmis kardes varligi, annenin ilag
kullanimi, enfeksiyon ve trombositopenik yenidoganin dnceden kanama gegirip gegirmedigi
oykiide mutlaka sorgulanmalidir. Plasenta; koryoanjiom, ablasyo plasenta ve tromboz agisindan
incelenmelidir [52].

Yapilacak fizik muayenede petesi ve purpuralara dikkat edilmelidir. TAR sendromu,
konjenital rubella, dev hemanjiomlar ve trizomiler agisindan konjenital malformasyonlar
degerlendirilmelidir.  Hepatosplenomegali;  konjenital 16semi, viral ve bakteriyel

enfeksiyonlarda goriilebilir. Fizik muayene de batin muayenesine dikkat edilmelidir [50,51].

2.5.2. Trombositopenik yenidoganlarda istenebilecek tetkikler
Trombositopenik saptanan yenidoganlarda istenebilecek tetkikler ve nedenleri asagida
belirtilmistir.
1. Tam kan sayimi: Platelet sayisi, MPV, Hemoglobin, Beyaz kiire sayis1
Periferik yayma

2

3. Kan kiiltiirii: Sepsis agisindan degerlendirme

4. PT, aPTT, Fibrinojen, D-Dimer: Eslik eden kanama bozukluklari agisindan degerlendirme
5

. Annenin trombosit sayisi: Otoimmiin/alloimmiin neonatal trombositopeni agisindan
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6. Konjenital enfeksiyon taramasi (TORCH serolojisi): Intrauterin gelisme geriligi ya da eslik
eden anomali varliginda

7. Kraniyal USG: Agir trombositopenilerde intrakraniyal kanama diisiindiiren bulgularda

8. Kemik iligi aspirasyonu: Etiyolojik incelemeye yonelik gerekli durumlarda

9. Annede HPA-1a antikorlari: NAIT acisindan istenebilir [54].

2.5.3. Trombositopenik yenidoganlarda yardimei olabilecek laboratuvar tetkikleri
Trombositopenik yenidoganlarda tam kan sayimi, periferik yayma, ortalama trombosit

hacmi, immatiir platelet fraksiyonu ve trombopoietin diizeyleri ¢alisilmasi faydali olabilir.

2.5.3.1.Tam kan sayimi

Trombositler, hemostazin ilk fazinda yer alan O6nemli kan elemanlaridir.
Megakaryositlerin yiizeyinden koptuktan sonra periferik dolasima gecerler. Kandaki normal
sayilar1 150-400x10%L arasindadir. Term ve preterm yenidoganlarda 150x10%L’{in altindaki
degerler trombositopeni kabul edilir [55].

Tam kan sayimi, trombositopeniyi tanimlamak igin gereklidir. Ayrica diger seri
elemanlarinda sayisal olarak bir anormallik olup olmadigini degerlendirmek i¢in onemlidir.
Eslik eden diger seri anormallikleri yapim azligina veya kemik iligi infiltrasyonuna isaret
edebilir. Ayrica MPV &lgtimii gibi trombosit spesifik 6l¢iim yontemleri de tam kan sayimi ile
yapilmaktadir [56].

2.5.3.2.Periferik kan yaymasi incelemesi

Trombositopeni saptanan yenidoganlarda klinik olarak trombositopeni diisiindiiren
bulgu yoksa (kanama, petesi vb.) oncelikle trombositopeniden emin olunmalidir. Numunenin
pihtili olmasi, yanlis hasta ve diger laboratuvar hatalar1 dislandiktan sonra ilk olarak yalanci
trombositopeni degerlendirilmelidir. Antikoagiilan karismamis kandan yapilmis olan periferik
kan yaymasinda trombositlerin incelenmesi en dogru tan1 yontemidir. Bu yontemle yalanci
trombositopeni diglanmalidir. Yalanci trombositopeni genellikle tam kan tiipiinde antikoagiilan
olarak Etilen diaminetetraasetik asit (EDTA) kullanildiginda meydana gelmekte ve periferik
yaymada (PY) biiylik trombosit kiimelenmelerinin goriilmesi ile ayrilabilmektedir. Tam kan

sayimi i¢in heparin veya sitrat kullanilmasi ile daha dogru sonug elde edilebilmektedir [57].
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Yalanci trombositopeni nedenlerti;
e Kan alinmasi sirasinda trombosit aktivasyonu (tiipte pihti)
e Trombositlerin hacminden dolay1 cihazda sayilamamasi
e EDTA’ya bagli in vitro trombosit agliitinasyonu
e Abciximab, Eptifibatide, Tirofiban gibi ilag kullanim1
e Trombosit glikoproteinlerine monoklonal antikorlarin baglanmasi olarak sayilabilir [57].

Makrotrombositopeni sendromlarinda da, otomatik tam kan sayim cihazlarinda dev
trombositlerin 16kosit olarak sayilmalarindan dolayi, trombosit sayimi hatali olarak diisiik
¢ikabilmektedir [58].

Halen trombositlerin kalitatif ve kantitatif anormalliklerinin degerlendirilmesinde
PY’nin yerine konulabilecek bir yontem yoktur. PY nin trombosit sayisi, morfolojisi ve kiime
varlig1 ile beyaz kiireler ve eritrositler yoniinden dikkatli olarak incelenmesi gerekir. PY
antikoagiilan kullanilmamis kandan (parmak ucundan) taze olarak hazirlanmalidir. PY’da
normal fonksiyona sahip trombositler kiimeler olustururlar. Bu kiimelenmelerin gériilmemesi
trombosit fonksiyon bozuklugunu diisiindiirmelidir. PY’da normalde 100°liik biiyiitmede her
alanda yediden daha az trombosit goriilmesi trombositopeni yoniinden uyarict olmalidir [59].

PY’da biiyiik trombositlerin goriilmesi bir yikima baglh olarak kemik iligi yanitinin
artigin1  (trombosit yasam dongiisiiniin  hizlandigin1) diistindiiriir. Buna eger eritrosit
fragmantasyonu da eslik ediyorsa, mikroanjiopatik hastaliklardan (YDP, HELLP sendromu,
HUS veya TTP gibi) siiphelenilmelidir. Trombositopenili bir hastada ileri derecede biiyiik
trombositler Bernard-Soulier veya Alport sendromu gibi kalitsal hastaliklarda goriilebilir.
Gergek kalitsal makrotrombositopenilerde genellikle trombositlerin hemen tiimii biiyiiktiir ve
eritrosit boyutlarina ulasabilirler [60].

PY’da trombositlerin boyutlar1 yaninda anormal trombosit graniilleri ve notrofil
inkliizyonlarin1 da dikkat edilmelidir. Birgok kalitsal trombositopenide nétrofilik inkliizyonlar
da bulunur (May-Hegglin anomalisi, Alport sendromu, Sebastian sendromu, Fechtner
sendromu, Epstein sendromu). Kii¢iikk trombositler kalitsal hastaliklar (Wiskott-Aldrich
sendromu gibi) icin tipik bulgudur. Kalitsal alfa-graniil eksikligini diislindiiren “gri”
trombositler ise soluk ve graniilsiiz veya az graniillii olarak goriiniirler. Ancak siklikla akkiz

bazi hastaliklarda da (myelodisplastik sendrom gibi) goriilebilirler [22].
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2.5.3.3.0rtalama trombosit hacmi

Tam kan sayim cihazlari veya periferik yayma ile trombositlerin boyutlarimi
degerlendirmek miimkiindiir. Tam kan sayiminda MPV trombosit boyutunun gostergesidir.
MPV, dolasimdaki trombositlerin ortalama hacmini femtolitre (fL) cinsinden 6l¢iimiinii
gosterir. MPV 6l¢iimii cihaza gore degisebilir. O yiizden degerlendirme yaparken cihazin deger
araligina gore degerlendirme yapmak énemlidir. MPV degeri 6.0-13.2/fL arasinda degisebilir,
genellikle 7.5-9.5/fL arasinda saptanir [61].

Geng trombositlerin boyutlar1 daha biiyiik iken, yaglanmalar1 ile boyutlarinda kiigiilme
meydana gelmektedir. Dolasima erken ¢ikan bu geng trombositler yasamlari boyunca daha
bliyiik kalirlar. MPV’nin otomatik o6lgtimii erigskinler ¢ocuklar ve son donemlerde de
yenidoganlarda trombositopeni etiyolojisini degerlendirmek igin kullanilmaktadir [55,56].

Otomatik cihazla 6l¢iimii, az bir miktar kan ile hizli bir sekilde degerlendirilebilmesi
nedeniyle trombositopeni etiyolojisinde kullanimi ideal goriilmektedir. MPV, asagidaki

formiille hesaplanir [59].

PCT (%) x 10.000

MPV =
PLT (x 1.000 mikroL)

PCT: trombosit voliim orani (trombositlerin agirlikl siklig)

2.5.3.4. Trombopoietin

Trombopoietin, trombositlerin spesifik diizenleyicisidir ve yaklagitk 40 yildir
bilinmektedir [63]. Ik olarak trombositopenik hayvanlarin serum, plazma ve idrarinda
gosterilmistir. Insan megakaryosit progenitdr hiicreleri ilk olarak 1979 yilinda in vitro olarak
kesfedilmis, megakaryopoez ve trombopoez konusunda arastirmalar yapilmaya baglanmstir.
Insan megakaryopoez ve trombopoezinde diizenleyici rol oynayan ve hematopoetik biiyiime
reseptorii olarak c-Mpl ilk olarak 1994 yilinda gosterilmistir [64]. Artik yakin zamanlarda c-
Mpl ligand1 trombopoietin olarak isimlendirilmektedir. Son donemlerde yapilan ¢aligmalarda
trombopoietinin sadece trombosit ve megakaryosit iiretiminde degil ayrica kok hiicrelerde
apopitozisi engelledigi de diistiniilmektedir. TPO hentiiz bilinmeyen bir¢ok fonksiyonu olan en
onemli hematopoietik biiylime faktorlerindendir [65].

Yenidoganlarda trombositopeninin birgok nedeni bulunmaktadir ancak son zamanlarda
bu nedenlerin ayrimi i¢in trombosit yapim-yikim gostergesi olabilecek yeni arastirmalar

yapilmaktadir; trombopoietin diizeyleri de bu arastirmalar arasinda yer almaktadir. Insanlarda
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TPO 3027-28 kromozom iizerinde kodlanmis 353 aminoasitlik bir polipeptiddir. Yapist
eritropoietine benzerdir. 21 aminoasidi sekretuvar ozelliktedir, kalan 155 aminoasit
eritropoietine benzerdir, kalan 177 aminoasitin biyolojik aktivitesi belirgin degildir ancak bu
aminoasitlerin eksilmesi yarilanma 6mriinii kisaltir [66].

TPO megakaryopoez ve trombopoezde dnemli bir rol oynar;
e Hematopoietik kok hiicrelerin megakaryopoeze gegisi,
e Megakaryosit progenitor hiicrelerin ¢ogalmasi,
e Megakaryoblastlarin megakaryositlere doniisiimii,
e megakaryositlerden trombosit iiretimi gibi bir¢ok rol oynar [67].

Ek olarak, yapilan in vivo ¢alismalarda TPO’nun hayvanlarda trombosit sayisinda direk
artls yaptig1 gosterilmistir. Insanlarda rekombinant human TPO’nun miyelosupresif tedavi
sonrasi ya da saglikli trombosit aferezi dondrlerinde kullanimi trombosit sayisinda artis
yapmustir. Bu bulgulara dayanarak TPO’nun trombosit iiretiminde major rol oynadigi yorumu
yapilabilir [68].

TPO esas olarak karacigerde sentezlenir; ancak TPO mRNA’s1 bobrek, kemik iligi ve
diiz kas gibi diger dokularda da saptanabilir [69]. TPO iiretiminin diizenlenmesi heniiz tam
olarak agiklanamamustir, ancak TPO tiretiminin sabit oldugu ve dolasimdaki c-Mpl seviyesi ile
ters orantili oldugu gosterilmistir [13]. C-Mpl, TPO’yu baglar ve metabolize edilmesini saglar.
Saglikli yetiskinlerde TPO seviyesi genellikle Ol¢iilemeyecek kadar diisiiktiir, dolasimdaki
trombosit sayist ile arasinda iligki yoktur. Ancak miyelosupresyon gibi durumlarda
megakaryopoezin azaldigt durumlar ile TPO seviyesi ¢ok yikselir, bozulmus
megakaryopoezde (ITP gibi) TPO daha az oranda vyiikselir. TPO sentezinin ve
metabolizmasinin kandaki esas diizenleyicisi c-Mpl reseptorii ile olur. Megakaryositler daha
cok TPO baglayabilen c-Mpl reseptérii sentezlerler ve ITP de goriilen normal ya da hafif yiiksek
kan TPO seviyesinin bu nedenle oldugu diisiiniilmektedir. Trombositler ve megakaryositler
tizerindeki c-Mpl seviyesinin diismesi trombositopeni de TPO’nun esas salinimini saglar [70].

Henliz TPO’nun fetiisteki ve yenidogandaki etkileri net bilinmemekle birlikte
eriskinlerden farkli etkilere sahip oldugu konusunda da yeterli veri bulunmamaktadir.
Erigkinlerde oldugu gibi yenidoganlarda da TPO yapiminin ana yeri karacigerdir. Karaciger,
bobrek, dalak, kemik iligi, akciger, plasenta, beyin, omurilik, goz, kulak, kalp, adrenal ve ince
bagirsak gibi birgok fetal ve neonatal dokuda TPO tespit edilmis. 17-36 gestasyonel hafta

arasinda 6lmiis olan fetiislerle yapilan bir ¢alismada tiim bu dokular i¢ginde TPO orani1 en diisiik
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akcigerlerde, en yliksek oran karacigerlerde saptanmis ve diger dokulardaki gram dokuya diisen
TPO miktart aynit saptanmistir. Bu calismada TPO’nun esas iiretim yeri olan karaciger
hepatositlerinin toplam iiretimin yaklasik %80’ini yaptiklar1 goriilmiis olup kemik iligi stromal
hiicreleri tarafindan iiretilen TPO’nun kemikte megakaryositopoezi uyardigi saptanmstir [64].

TPO, fetiis ve yenidoganda eriskine benzer islevlere sahiptir. Primitif megakaryosit
progenitdr hiicreleri, matiir megakaryosit progenitdr hiicreleri, umblikal kord ve periferden
iiretilen megakaryosit onciilleri ve yenidogan kemik iligi TPO’ya duyarhdir. Baz1 ¢caligmalara
gore fetal kemik iligi hiicrelerinin TPO’ya eriskine gore daha duyarli oldugunu gostermistir
ancak bu konuda yeterli kanit elde edilememistir [71]. TPO’nun in vitro etkileri konusunda
yeteri kadar ¢alisma yapilmamistir. Bu nedenle heniiz rekombinant TPO’nun megakaryosit
iretimi saglamak icin tedavide kullanilabilecegine dair yeterli kanit bulunmamaktadir.
Yenidogan trombositopenisinin nedenlerini anlamak icin fetlis ve yenidoganlardaki
megakaryopoezin humoral mekanizmalarinin bilinmesi gereklidir. TPO yetiskinlerde oldugu
gibi yenidoganlarda da bu siiregte ana diizenleyicidir. Yapilan ¢aligmalarda trombositopenik
fetiis ve yenidoganlarda TPO rolii gosterilmistir, ancak TPO iiretim ve fonksiyon
anormalliklerinin de gosterilmesi gerekmektedir. Bu sayede yenidogan trombositopenisinde
TPO’ya bagli megakaryopoez bozukluklarinda rekombinant insan TPO veya TPO benzeri
bilesikler kullanilmas1 hakkinda ¢aligmalar yapilmalidir [64].

Fetiis ve yenidogandaki TPO regiilasyonlarini inceleyen birka¢ ¢alisma vardir ve yakin
zamanlarda ayn1 TPO ELISA kiti ile term ve preterm yenidoganlarda dolagimdaki TPO
seviyesinin Ol¢iimii ¢aligmalar1 da yapilmaktadir. Bu yapilan caligmalara gore yetiskinlerde
TPO kan seviyesi tespit edilemezken aksine yenidoganda periferik kandaki TPO seviyesi tespit
edilebilmistir. Preterm bebeklerde TPO degerinin belirgin olarak daha yiiksek saptandigi
gosterilmistir. Yenidoganda normal st sinir TPO seviyesi 250 pg/ml olarak kabul edilebilir.
Yapilan ¢aligmalarda yetiskinlerde oldugu gibi yenidoganlarda da dolasimdaki TPO seviyesi
ile trombosit sayis1 arasinda korelasyon bulunamamaistir [31].

Yapilan bir calismada maternal preeklampsi, IUBG, yenidogan yogun bakim iinitesinde
kalan bebekler, yenidogan sepsisi olan ve erken trombositopeni saptanan bebeklerdeki TPO
seviyeleri ol¢iilmiis. Otuz iki gestasyonel haftanin {izerindeki erken trombositopenisi olan
yenidoganlarda 12 giin boyunca giinliik dolagimdaki megakaryosit progenitdr hiicreleri ve TPO
seviyesi Olciilmiis. Gestasyon haftasi ve hastaliklari uygun olan gruba gore trombosit sayisi

karsilastirilmis; diger ¢alismalarda oldugu gibi trombositopenik yenidoganlarda megakaryosit
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progenitor hiicreleri diisiik sayidayken TPO diizeyi yiiksek saptanmistir. Bu yapilan ¢calismada
trombositopenik yenidoganlarda trombositopenik olmayanlara gére TPO seviyesinde 4-5.
giinlerde anlamli bir artis saptanmis olup 12. giine kadar trombosit sayilari1 yiikselip normal
degerlere dondiigii goriilmiistiir. Preterm bebeklerde TPO yanitinin ve iiretiminin daha az
oldugu saptanmistir. Bu verilerde yenidogan trombosit homeostazinda TPO’nun 6nemli bir
diizenleyici oldugunu desteklemektedir [31]. Sola ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada yenidogan
yogun bakim iinitesinde yatan trombositopenik hastalarda TPO seviyeleri ve kemik iligi
megakaryosit degerlendirmesi birlikte yapilmis. Bu bebeklerin yarisindan ¢ogunda
trombositopeni igin belirgin bir neden saptanmamis ancak bu hastalarda TPO belirgin yiiksek
saptanmis, diger bebeklerin TPO seviyeleri degisken saptanmis. Kemik iligi aspirati elde edilen
bebeklerden megakaryosit iiretimi azalan hastalarin TPO seviyesinin arttigi goriilmiis.
Hiporejeneratif trombositopenili hastalarin daha diisiik TPO seviyesine sahip oldugu saptanmus.
Bu durumu; TPO {iretiminin regiile edilememesi, megakaryositlerde ciddi azalma, TPO’nun
plateletler tarafindan daha hizli alinmasi gibi hipotezlerle agiklamislardir. Bu grup iginde TPO
oran1 en diisiik ITUBG olan grupta saptanmis ve bu durumu azalmis karaciger kiitlesine baglh
olarak karacigerden azalmig TPO iiretimi ile olarak yorumlamislardir [72]. Colarizi ve ark., 24-
42. gestasyon haftasi i¢inde kanitlanmis ya da tahmini sepsisi olan trombositopenik olan veya
olmayan bebeklerde TPO oranlarini Slgmiisler. Kanitlanmis sepsisi olan bebeklerde en yiiksek
oranin goriildiigii cok degisik oranlarda TPO seviyesi saptamiglar. Sepsisi olan grupta trombosit
sayist ile TPO arasinda ters bir oranti tespit etmislerdir. Sepsisten iyilesme sonrast TPO
seviyelerinde belirgin diisiis izlenmis. Diger bebeklerde trombosit sayisi ile TPO arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmamis. Trombositopeni saptanmayan sepsisi olan bebeklerde TPO
diisiik saptanmis ve korelasyon saptanmamis. Yiikselmis TPO seviyelerinin nedenleri, artmis
trombosit yikim1 ve azalmig megakaryopoez olarak yorumlamiglardir. Ancak bu galismada
megakaryopoezi gostermek i¢in ek bir ¢aligma yapilmamis bu nedenle ek ¢alismalar yapilmasi
gereklidir. Bu ¢alismada bakilan bir osteopetrozis tanist almig yenidoganda ¢ok yiiksek TPO
seviyeleri saptanmis. Uygulanan prednizon tedavisi sonrasi trombosit sayilarinda yiikselme ve
TPO seviyelerinde diisiis saptanmis. Arastirmacilar bu durumu TPO seviyesinin c-Mpl

reseptoriiyle diizenlenmesi ile iligkili olabilecegi seklinde yorumlamislardir [73].

Fetiisler ve yenidoganlarda TPO calismasi ¢ok az sayida yapilmistir. Heniiz

cevaplanmayan bir¢ok soru bulunmaktadir. Fetiislerde 6. gebelik haftasina kadar her haftada
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TPO {iretimi saptanmis ve yenidogan bebeklerde Olgiilebilir oranda TPO saptanmistir [64].
Artmis TPO firetimi veya azalmis c-Mpl nedeniyle yenidoganlardaki TPO seviyesi eriskine
gore yiiksek oranda saptanmaktadir. Term ve preterm bebeklerde megakaryosit progenitor
hiicreler ekzojen TPO’ya in vitro yanit verip hizlica ¢ogaldiklar1 gosterilmistir, bu da TPO’nun
megakaryopoezde major diizenleyici olduguna isaret etmektedir. Cogu ¢alismada TPO ile
trombosit sayisi arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Konjenital trombositopeni iizerine
yapilan bazi ¢alismalarda c-Mpl veya TPO iiretiminde anormallikler saptanmistir ve bu durum
TPO’nun trombosit {irctiminde major rol oynadigin1 gostermektedir [74]. Fetiis ve
yenidoganlardaki TPO seviyelerinin eriskindeki gibi olup olmadigi hala net anlagilamamustir.
TPO seviyelerinin yiikseldigi bozulmus megakaryopoez trombositopeninin baslica nedenidir.
Yapilan ¢cogu caligmada farkli gestasyonel yastaki bebekler ile ¢alisilmis ¢ok farkli seviyelerde
TPO seviyeleri saptanmistir. Trombositopenik yenidoganlarda azalmis trombosit iiretimi
olanlarda yiiksek TPO seviyesi, artmis trombosit tiiketimi olanlarda diisik TPO seviyesi
saptanmigtir. TPO {iretiminin azlhigina bagli goriilen trombositopenik hastalar rekombinant
insan TPO tedavisi i¢in iyi adaylar olabilirler. Trombositopenik yenidoganlarda diisiik TPO
goriilmesinin; megakaryositopoezin goreceli olarak bozulmasi, progenitér hiicrelerin artan
duyarhiligina bagli azalmis TPO gereksinimi, TPO yikiminin artmasi gibi birka¢ nedeni vardir.
Bu nedenler ileride yapilacak ¢aligmalarla aydinlatilmay: bekleyen sorulardir[39].

Hasta yenidoganlarda trombositopeni Onemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Su anda mevcut uygulanabilen tek tedavi trombosit siispansiyonu verilmesidir.
Transfiizyon gerektiren trombosit sayisinin belirlenebilmesi 6nemli bir sorundur. Trombosit
stispansiyonu kullanildiginda enfeksiyon, bulasici hastalik ve alerjik reaksiyon gibi riskler
mevcuttur. TPO’nun fetiis ve yenidoganlardaki etkisi ve mekanizmasinin bilinmesi ile alternatif
tedavi yontemleri kullanilmaya baglanabilir [75]. Bu konuda daha ileri ¢aligmalar yapilmasi
gereklidir.

2.5.3.5.Immatiir platelet fraksiyonu

Kemik iliginden salinan mRNA igeren trombositler retikiile trombositler olarak
adlandirilir. Retikiile trombositler ilk olarak 1969 yilinda akut kan kaybi gegiren kdpeklerin
periferik dolasimindan izole edilmistir [10]. Akim sitometri ile ‘thiazole-orange’ boyanmasi ile
hiicre i¢indeki mRNA’lar gosterilmistir. Kienast ve ark. retikiile trombositlerin trombosit

tiretim hizini, trombosit tiretim oranini gosterdigini ve trombositopenik hastalardaki kemik iligi
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incelemesinin yerini alabilecegini isaret etmislerdir [76]. Retikiile trombositler; eritrositlerin
yapimini gosteren retikiilosit benzeri gosterge olarak da tanimlanabilir. Ancak yenidoganlarda
bu konuda yeteri kadar ¢alisma yapilmamistir. Giiniimiizde retikiile trombositleri 6l¢mek i¢in
IPF kullanilmaya baslamustir. IPF icin otomatik cihazlar kullanilarak platelet kanalindan
retikiilosit Ol¢iimii yapilmis, olgunlasmamis trombosit fraksiyonu yani eritropoez igin
retikiilosite benzer tiretim oran1 belirlenmistir [77].

Immatiir platelet fraksiyonu igin trombosit sayimlarinin yiizdesi (%IPF) ve trombosit
sayimlarmin mutlak sayis1 (#IPF) belirlenmektedir. Yeni otomatik sistem teknolojiler ile
yenidogan hastalarin oldugu grupta da IPF calisilmasina olanak saglanmistir [11]. IPF 7/24
kolay bakilabilen bir trombosit {iretimini gdsteren rutin bir test olarak kullanilabilir. IPF, artmis
veya azalmig trombosit iiretimini gosterir. Bu test ile intrauterin biiyiime geriligi ve neonatal
erken baslangigli trombositopeni mekanizmasi da ortaya ¢ikabilir. EDTA’Il tiip ile kan
retikiilosit kanalindan olgiiliir. Cihazdaki kan lazerden gegirilip floresan siddeti (mRNA igerigi)
tanimlanir. Olgunlasmis ve olgunlasmamis trombositlerin ayrimi yapilir. IPF mutlak sayisi
(#IPF) ve IPF vyiizdesi (%IPF) hesaplanir. immatiir platelet fraksiyonunun trombositopenik
hastalarda yiikseldigini gdsteren cihazin kendi otomatik analizorii ile hazirlanmis grafik Sekil

3’de gosterilmistir [11].
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Sekil 3. Immatiir platelet fraksiyonunun orijinal grafigi.

A: Saglikli yenidoganda matiir eritrosit, retikiilosit fraksiyonu, matiir platelet ve immatiir platelet fraksiyonu
B: Trombositopenik yenidoganda matiir eritrosit, retikiilosit fraksiyonu, matiir platelet ve immatiir platelet fraksiyonu (artmisg

IPF yiizdesi mevcut)
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Yapilan caligmalarda trombositopenik olmayan yenidoganlarda yasamin ilk giinii
bakilan trombosit ve immatiir platelet fraksiyonu degerleri karsilastirilip IPF’nin normal
degerleri hesaplanmistir. Trombositopenik olmayan yenidoganlarda immatiir platelet
fraksiyonu yiizdesi ortalama %4,1+1.8, mutlak immatiir platelet fraksiyonu ortalama
9.5+3.8x10%L saptanmis. Trombosit sayis1 ve %IPF arasinda negatif korelasyon oldugu Sekil
4’de gosterilmistir [11].

IPF %

Platelets (*10°/L)

Sekil 4. Hayatin ilk giiniinde IPF ve trombosit sayis1 grafigi.

Yapilan bir ¢aligmada yenidoganlarin giinliik trombosit sayilar1 ve IPF sayilar1 diizenli
olarak bakilip kaydedilmis. Trombositopeni gelisen yenidoganlarda IPF degerinde artis
bagladiktan sonra trombosit sayisinda hizla bir diisiis yasandigi gozlenmis, trombositopeni
gozlenmeyen grupta ise IPF degeri stabil seyretmis [72,73]. Yenidoganlarda yapilan
calismalarda trombosit sayisi ile immatiir trombosit yiizdesi arasinda ters bir korelasyon
saptanmis. Ozellikle agir trombositopenisi olan (<50x10°%L) hastalarda IPF yiizdesi ¢ok artmis
olarak saptanmis. Mutlak immatiir platelet fraksiyonu sayisi; IPF yiizdesi ile trombosit sayisinin
carpim degeri olarak bulunabilir. Mutlak IPF sayis1 trombosit sayisindan bagimsizdir. Agir
trombositopenik hastalarda mutlak IPF sayis1 kontrol grubuna gére anlamli oranda diisiik
saptanmigtir [11].

IPF, trombosit iiretim hizim gosteren yeni bir parametredir. Bu parametre yakin
zamanlarda kullanilmaya baslamistir. Yenidoganlar erigkinlerden daha yiiksek megakaryosit
proliferasyonuna sahiptir ve bu nedenle yenidoganlarda IPF yiizdesi daha yiiksek
saptanmaktadir. Yenidoganlarda trombositopeni eriskinlerden daha yiiksek oranda goriiliir,
mekanizmalar hala net aydinlatilamamistir. Ancak IPF yenidoganlarda trombosit {iretim oranini

saptamak i¢in kullanilabilecek iyi bir parametredir. Agir trombositopenisi olan hastalardaki
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azalmig mutlak IPF sayis1 azalmis megakaryopoetik aktiviteyi yansitir. Brown ve ark. yaptiklart
calismaya gore trombositopenik yenidoganlarda mutlak IPF sayis1 azalmustir. Trombosit
sayisinin  yiikselecegi yiikselen IPF degerleri ile tahmin edilebilecegi igin trombosit
transfiizyonu yapmadan once seri IPF 6l¢iimleri yapilmasi faydali olabilir. IPF, periferik

kandaki trombosit iiretim hizin1 gdsterir ve bu nedenle tedaviye yon verebilir [79].

2.5.3.6. Trombosit Kitle indeksi (platelet mass index)

Geniglemis trombositler (MPV yiiksek olan trombositler); diger trombositlere gore daha
aktiftir ve kanama riski daha az goriilmektedir. Bu hipotez ile Christensen ve ark. trombosit
kitle indeksine gore yapilan trombosit transfiizyonlar1 ve trombosit sayisina gore yapilan
trombosit transfiizyonlarini karsilastiran bir ¢alisma yapmuslardir[80]. Bu g¢alismaya goére
trombosit sayisina gore ve trombosit kitle indeksine goére yapilan transfiizyonlar arasinda
kanama komplikasyonlari, kanama siklig1 ve mortalite arasinda fark bulunmamais. Bu nedenle
gereksiz transfiizyonlardan kaginmak igin, aktif trombositlerin kanama riskinin az olmasi
nedeniyle transfiizyon agisindan kararin trombosit kitle indeksine gore verilebilecegi
diisiiniilmektedir. Yapilan calismalarda trombosit sayisi ile transfiizyon yapilan hastalarda
gelisen komplikasyonlar ile trombosit kitle indeksi ile yapilan transfiizyonlar sonrasi gelisen
komplikasyonlar Kkarsilastirilmis ve komplikasyon gelisimi ag¢isindan anlamli  fark
saptanmamis. Trombosit kitle indeksine gore daha az sayida transfiizyon yapildigi goriilmiistiir.
Bu nedenle de transfiizyon karar1 vermeden dnce trombosit kitle indeksine bakilmasi gerekliligi
yeni yaklagimlar olarak uygulanmaktadir [81].

Trombosit kitle indeksi (platelet mass index: PMI); trombosit sayisi ve ortalama

trombosit hacminin ¢arpimi ile hesaplanir [81].

trombosit kitle indeksi (fl/nl) = trombosit sayist X MPV

Trombosit kitle indeksi hesaplandiktan sonra eger <160 saptanirsa transfiizyon karari
alinir. Eger hesaplanan deger >160 saptanirsa hastanin klinik durumuna, kanama riskine,
kanama varligina, koagiilopati varligina, hastanin viicut agirhigma, cerrahi operasyona
durumuna gore karar verilmesi gereklidir [81]. Trombosit kitle indeksine gore transfiizyon

kriterleri Tablo VI’ da gosterildi.
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2.6.Yenidogan Trombositopenisinde Tedavide Genel Yaklasimlar

Yenidoganlarda gelisen trombositopenide spesifik tek tedavi yontemi trombosit
transfliizyonudur. Yasamin ilk haftasinda kanama riski yiliksek olmasi nedeniyle trombosit sayisi
<50x10%/L saptanirsa kanama olmadan profilaktik transfiizyon uygulamasi éneren kilavuzlar
mevcuttur [1,51,76]. Daha sonraki haftalarda kanama riski azaldigindan profilaktik transfiizyon
trombosit sayisi sinirt <30x10%/L degerine ¢ekilmektedir [1].

Major kanamasi (intrakraniyal, gastrointestinal, pulmoner, renal hemoraji vb.) olan
hastalarda trombosit diizeyi >100x10%L olmas1 istenmektedir. Tiirk Neonatoloji Derneginin en

son yayinlanan (2018) trombosit transfiizyonu ilkeleri Tablo IV de belirtildi [78,79].

Tablo IV. Trombosit transfiizyonu igin esik trombosit degerleri.

<20x10%/L Tiim bebekler

20-49x10°%/L <1000 gr ADDA’11 bebekler*
Hasta bebek
Eslik eden koagiilopati

Ciddi morbidite (Evre 3-4 IVK, NEK, sepsis)
Invazif girisim

Minor kanama

50-100x10%L Aktif major kanama

YDP

Preoperatif/postoperatif
>100%10%/L ECMO

Norosirurji operasyonlari

* Ozellikle stabil olmayan, invazif girisim uygulanan, trombosit fonksiyonlarm etkileyebilecek ilag uygulanan
ve <1 haftalik bebeklerde artmis IVK riski nedeniyle
ADDA: asin1 diiglik agirlikli dogum, YDP: yaygin damar i¢i pthtilagma, NEK: nekrotizan enterokolit

ECMO: ekstrakorporeal membran oksijenasyonu, IVK: intraventrikiiler kanama

Uluslararasi transfiizyon rehberlerine gore (Murray ve Roberts) trombosit sayisina gore
transfiizyon ilkeleri Tablo V’de belirtilmistir[1]. Murray ve Roberts’in uluslararasi transfiizyon
rehberinde kanamasi olmayan trombositopenik yenidogana ilk hafta ve sonrasindaki yaklasim,
major kanamasi olan yenidogana yaklasim, otoimmiin trombositopeni tanili yenidogana
yaklagim, neonatal alloimmiin trombositopeni tanili veya tahmini hastalara yaklasim
gosterilmistir [1].
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Christensen’in ¢aligmasina gore trombosit kitle indeksi (platelet mass index, PMI)

hesaplanarak yapilan trombosit transfiizyonu 6nerileri Tablo VI’da gosterilmistir [80].

Tablo VI. Trombosit kitle indeksine gore transfiizyon onerileri.

Trombosit kitle indeksi (fl/nl) Kanamasiz yenidogan Kanamali yenidogan
<800 ECMO/pre-post operatif transfiize | Transfiize et

et
<400 Klinik stabilse transfiize etme Transfiize et

Klinik stabil degilse degerlendir

e <1000 gr ve <1 hafta

e  Kiinik unstabil

e Onceden major kanama
gegirmis

e  Aktif mindr kanama

e  Eslik eden koagiilopati

e Cerrahi gereksinimi  varsa

transfiize et

<160 Transfiize et Transfiize et

Trombositopenik yenidoganlarda transfiizyon karari igin gereksiz transfiizyonlardan
kaginmak igin ¢esitli klinik skorlama sistemleri iizerinde ¢alismalar da mevcuttur. Bunlardan
bir tanesi Cremer ve ark.’nin galismasinda olusturulmus olan klinik indeks skorlamasidir.
Trombositopenik yenidoganlarda transfiizyon igin olusturulan ve kullanilmaya baslanan
kanama riski i¢in klinik indeks skorlamasi1 Tablo VII’de verilmistir [85].

Bu skorlamaya gore;

e Skor >10 iken trombosit sayis1 100x10%L altinda ise,
e Skor 6-9 iken trombosit sayis1 50x 10°%/L altinda ise,
e Skor 3-5 iken trombosit sayis1 30x 10°%/L altinda ise,

Skor 0-2 iken trombosit sayis1 20x10%/L altinda ise trombosit transfiizyonu verilmelidir [85].
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Tablo VII. Yenidogan trombositopenisinde transfiizyon igin klinik indeks skorlamasi.

Faktor Skor
Kanama bulgular:

Kanama yok 0
Minér kanama 2
Major kanama 5
Gestasyonel yas

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

>7 giin 1
3-7 giin 2
<3 giin 3
NEK/Sepsis

Yok 0
Var 5
Major cerrahi

Yok 0
Var 5
Norosirurji: Var 10
ECMO: Var 10
ITF

>2/nL 0
<2/nL 1

Alloimmun trombositopeni
Yok 0
Var 2

Trombositopeni tedavisinde yeni bir yontem olarak TPO benzeri yeni ajanlarin
kullanim1 ile transflizyon sayilarimin azalabilecegine dair yeni gorlisler mevcuttur.

Trombositopeni tedavisinde en 6nemlisi altta yatan nedenin tedavi edilmesidir [86].
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3. MATERYAL VE METOD

Aydin Adnan Menderes Universitesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 01/07/2018
ve 15/02/2019 tarihleri arasinda takip edilmis yenidoganlardan, yapilan tam kan sayimi
tetkiklerinde trombositopeni (plt<150x10%L) saptanmis olanlar calisma grubu olarak
belirlendi. Kontrol grubuna; yenidogan yogun bakim iinitesinde trombositopeniden farkli bir
nedenle takip edilmis olan ve tetkiklerinde trombositopeni saptanmayan yenidoganlar dahil
edildi. Bu calisma Aydin Adnan Menderes Universitesi T1ip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alinarak prospektif vaka-kontrollii olarak yapildi (22.06.2018 tarih ve 1427
say1li karar) (Ek 1).

Cahismaya dahil edilme kriterleri:

o Yenidogan yogun bakim tinitesinde yatmis ve tam kan sayiminda trombosit sayist
<150x10°%L saptanmis olup trombositopenisi periferik yayma ile dogrulanmis olan
yenidoganlar ¢calisma grubu olarak alindu.

o Trombositopeni saptanan olgularla ayni sayida ve benzer dogum haftalarinda,
takiplerinde trombositopeni gelismeyen, farkli tanilarla yenidogan yogun bakim
iinitesinde takip edilmis yenidoganlar kontrol grubuna alindu.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

o Tam kan sayiminda trombositopeni saptanmis ancak yapilan periferik yaymada
trombositopeni saptanmayan yenidoganlar ¢alisma grubuna dahil edilmedi.

Caligmaya alinan olgularin ve kontrol grubunun kimlik bilgileri, prenatal-natal
ozellikleri (gestasyon yasi, dogum kilosu, annenin gebelikteki hikayesi, aile hikayesi), klinik
bulgular1 (trombositopeni saptanan giin, laboratuvar degerleri, yenidogan yogun bakim
tinitesinde yatarken uygulanan tedaviler, trombositopeninin diizeldigi giin ve izlem siiresinde
kanama varlig1), trombositopeniye yol acgabilecek etiyolojik nedenleri agisindan yapilmis olan
tetkikleri diizenli araliklarla yapilan dosya taramalar ile kayit altina alindi. Caligmaya alinan
olgularin klinik izlemleri siiresince gelisen en diisiik trombosit sayilar1 kaydedildi.

Olgularin prenatal oykiisii anneden ve kadin dogum hastaliklar1 bolimiindeki takip
dosyalarindan elde edildi.

Annede preeklampsi gebelik donemi Oncesinde olmayan gebelik ile baslayan

hipertansiyon, el ve ayaklarda 6dem ve proteiniiri olarak tanimlanda.
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Emmede azalma, ates, toksik goriiniim, letarji, irritabilite, ishal, siyanoz, tasipne,
viicuttaki lokal enfeksiyonlar, dispne, deride solukluk, konviilsiyon, kusma, batin distansiyonu
ve hipotoni gibi kaydedilmis bulgular sepsis lehine degerlendirildi. Olgulardaki sepsis tanisi
klinik olarak konulup sonrasinda laboratuvar olarak ve kiiltiir ile dogrulandi. Erken sepsis tanisi
72 saatten Once sepsis tanisi alanlar, gec sepsis tanisi 72 saatten sonra sepsis tanisi alanlar olarak
kabul edildi.

Batin distansiyonu, gaita ¢ikisinin olmamasi, bagirsak seslerinin alinamamast,
nazogastrik/orogastrik sondadan safrali gelenlerin olmasi, safrali kusma olan yenidoganlarda
cekilen grafi incelemeleri ile bagirsak duvarmin 6demli olmasi nekrotizan enterokolit lehine
degerlendirildi.

Perinatal asfiksi, zor dogum, dogum sonrasi bakilan 1. ve 5. dk. APGAR degerlerinin
diisiik olmas1 sonucu bakilan kan gazi degerlerinde asidoz saptanmasi asfiksi/HIE tanisi lehine
degerlendirildi.

Kanama varlig1 acisindan klinik bulgular ve yenidogan yogun bakim iinitesinde yapilan
ultrasonografi taramalari birlikte degerlendirildi.

Trombositopeni saptanan olgulardan aile onam formu imzalatildiktan sonra trombosit
siispansiyonu verilmeden &nce periferik yayma, tam kan sayimi, IPF ve TPO diizeyleri i¢in kan
ornekleri alindi. Calismaya yaklasik 8 ay siiresinde ¢alisma + kontrol olarak toplamda 50 olgu
dahil edildi. Ailelere ayrintili bilgi verilerek rizalari alinip bilgilendirilmis goniillii olur formuna

imzalar1 alind1 (Ek 2). Calisma ve kontrol gruplari i¢in ayn1 olgu rapor formu kullanildi (Ek 3).

3.1.Laboratuvar Incelemeleri
3.1.1. Tam kan sayim parametrelerinin 6lciilmesi

Olgularin tam kan sayim1 parametreleri ve immatiir platelet fraksiyonlart Aydin Adnan
Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi hematoloji laboratuvarinda bulunan
MINDRAY BC-6800 modeli hematoloji cihazinda "Hydro-Dynamic Focusing, Flow
Cytometry, SLS Hemoglobin Method" ile galisildi (Resim 1). Tam kan sayimi parametreleri
mor kapakli EDTA’I tlipe yaklasik 1-2 ml alinarak saklanmadan, alindiktan hemen sonra

hematoloji laboratuvarinda caligildu.
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Resim 1. MINDRAY BC-6800 modeli hematoloji cihazi.

MINDRAY BC-6800 modeli hematoloji cihazi ile hedeflenen kan hiicreleri, patentli
reaktiflerle reaksiyona girdikten sonra iki agidan gelen lazer 15181 sacilimi ve floresan sinyaller
kullanilarak 3 boyutlu olarak incelemeye alinir. Ug¢ boyutlu sagilim diyagrami elde edildikten

sonra hiicre popiilasyonu dagilimi belirlenir (Resim 2).

HFC%* IMG2%
MON®% Left shift
(flag)

LYM©2o (NEU+BAS)2%6

NRBC EOS%%

(flag)

PLT Clump INR%0*
(flag)

Resim 2. Mindray hematoloji cihazinin 3 boyutlu ¢aligmasi.
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Tam kan sayimi cihazi ile MPV degerleri elde edildi. MPV degeri kan sayim cihazinda

asagidaki hesaplama yoluyla elde edilen bir parametredir.

PCT (%)x10.000

MPV = -
PLT (x1.000 mikroL)

PCT: trombosit voliim orani (trombositlerin agwrlikl sikligi)

Tam kan sayimi parametreleri ile olgularin trombosit kitle indeksi asagidaki formiille
hesaplanda.

trombosit kitle indeksi = trombosit sayist X MPV

Immatiir platelet fraksiyonu 6l¢iimii i¢in; EDTA 1 tiip ile alinmis kan 6rnegi cihazin
retikiilosit kanalindan gecirilerek trombosit 6l¢iimii yapildi. Cihazdaki kan lazerden gegirilip
floresan siddeti (mRNA icerigi) tanimlandi. Olgunlasmis ve olgunlasmamis trombositlerin
ayrmmi yapildi. IPF mutlak sayis1 (#IPF) ve IPF yiizdesi (%IPF) hesaplandi.

MINDRAY BC-6800 modeli hematoloji cihaz1 ile ayn1 numuneden hemogram,
retikiilosit ve IPF degerleri elde edilmistir. Ayrica tam kan sayimi sonuglari ile eritrosit serisi
ve 1okosit serisinde eslik eden patoloji olup olmadigi da degerlendirildi.

Tiim bakilan parametreler her olgu i¢in ayr1 ayr1 olgu rapor formuna kaydedildi.

3.1.2. Periferik kan yaymasinin degerlendirilmesi

Trombositopeni saptanan olgularda periferik yayma parmak ucundan ince yayma
seklinde yapildi, hematoloji laboratuvarinda Giemsa boyasi ile boyandi.

Periferik yayma degerlendirmesi yenidogan yogun bakim {nitesinde bulunan
OLYMPUS markali CX21FS1 model mikroskop ile yapildi. Periferik kan yaymasi
incelemesinde tiim alanlar trombosit kiimeleri yoniinden ve diger hiicrelerdeki anormallikler
acisindan ayrintili incelendi. Saptanan en fazla trombosit sayili kiime kaydedildi. Her olgunun

periferik kan yaymasi 6zellikleri olgu rapor formuna kaydedildi.
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3.1.3. Serum trombopoietin diizeylerinin 6lciilmesi

Trombositopenik olan calisma grubundaki olgularin trombopoietin agisindan kan
ornekleri olgularda trombositopeni tespit edildikten sonra alindi, olgulara trombosit
siispansiyonu verilmeden Once alinmasina dikkat edildi. Calisma ve kontrol grubundaki
olgularin trombopoietin agisindan 6rnekleri jelli diiz tiipe 1-2 ml alinmis olup, 5.000 g/5 dakika
santrifiij edildikten sonra serum ornekleri ayrildi ve tiim ornekler toplanana kadar -85°C’de
derin dondurucuda saklandi. Serum 6rneklerinde trombopoietin diizeyleri Bioassay Tecnology
Laboratory (1008 Junjiang Inter. Bldg. 228 Ningguo Rd. Yangpu Dist. Shangai, China)
firmasina ait ticari ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kiti ile bakilmistir (Kat.
No. E1031Hu). Kitin i¢inden ¢ikan ve ilgili molekiile ait antijen kapli 96 kuyucuklu plaga
yontemde verilen miktara uygun olarak serum ornekleri Resim 3°de goriildiigii tizere alt alta iki
kuyucuga konmustur. Béylece her 6rnek 2 kez calisilmistir. Ayni sekilde 1 ve 2. kolonlarda da
elde edilen absorbanslardan TPO konsantrasyonlarini hesaplamada kullanilacak olan

standartlar da ikiser kez ¢alisilmistir.
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Resim 3. Antijen kapli plaga serum 6rneklerinin konulmasi.
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Daha sonra 6rneklerin {izerine kit icinde hazir bulunan biotin ile isaretlenmis antikor ve

HRP-peroksidaz ¢ozeltisi de eklenmis olup, plak 100 rpm devirde ve 37 °C’de ¢alkalayicida 60
dakika enkiibe edilmistir (Resim 4).

Resim 4. Isitmali karistiricr i¢inde plagin enkiibasyonu.

Bundan sonra plak 5 kez yikama tamponu ile yikanip, baglanmayan antikor-antijen
molekiilleri uzaklastirilmistir. Ardindan kuyucuklara renklendirici substrat eklenip, yine en az
10 dk olacak sekilde 37 °C’de calkalayicida enkiibe edilmistir. Bu siirede kuyucuklarda 6rnegin
konsantrasyonuna gore mavi renk olusmaya baslar. Resim 5’de goriilen kuyucuklarda TPO

miktarina gore olusan renklerdir, koyu kuyucuklardaki TPO miktar1 daha fazladir.

N »
ot N Nl >

A\
.

Xy

T O ITmMOMD® D

Resim 5. Kuyucuklarda TPO miktarina gore olusan renkler.
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Reaksiyonu sonlandirmak igin, kitin i¢inde bulunan reaktif eklenip olusan sar1 renk ise
450 nm’de DAR800 mikroplak okuyucuda oOlciilmekte olup, cihaz standart grafigini kendi
cizmekte ve sonuclar1 konsantrasyon cinsinden hesaplamaktadir. Ticari kitte standart egrinin
aralig@r 5-2000 ng/L olarak verilmistir. Kitin sensitivitesi (en diisiik saptadigi konsantrasyon)

2.57 ng/L’dir. Resim 6°da kuyucuklar stop soliisyon sonrast olusan sar1 renk goriilmektedir.

Hesaplanan degerler olgularin olgu takip formlarina kaydedilmistir.

Resim 6. Kuyucuklar stop solisyonu sonrasi.

Resim 7°de TPO diizeylerinin 6l¢iildiigii ELISA mikroplak okuyucu gosterilmistir.

Diagnostic
Automation, Inc.

Resim 7. TPO diizeylerinin 6lgiildiigli ELISA mikroplak okuyucu.
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3.2.Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel metotlar (ortalama, standart sapma),
niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda bagimsiz gruplarda Student t-testi, Ki—Kare, korelasyon i¢in Pearson
korelasyon analizi ve normal dagilim i¢in de numerik veriler OneWay ANOV A/Kruskal Wallis
testi ile degerlendirildi.

Anlamlilik diizeyip <0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢aligma 01/07/2018-15/02/2019 tarihleri arasinda yiiriitiildii. Trombositopenik olan
25 olgu calisma grubu, benzer haftalarda trombositopenik olmayan 25 olgu kontrol grubu
olmak iizere toplam 50 olgu ¢alismaya alindi.

Calisma siiresince yenidogan yogun bakim {initesinde takip edilen 550 olgu iginde
toplam 28 olguda trombositopeni saptandi. Trombositopeni saptanan ancak klinik olarak uygun
olmamast nedeniyle tiim tetkikleri tamamlanamayan {i¢ yenidogan g¢alisma dig1 birakildi.
Yenidogan yogun bakim iinitesinde trombositopeni goriilme siklig1 %5,1 idi.

Tablo VIII’de ¢aligmadaki olgularin demografik 6zellikleri gosterilmistir. Calismadaki
olgularda en diisiitk dogum haftasi 24 hafta, en yiiksek dogum haftasi 40 haftaydi. Calismadaki
olgularin dogum kilosu en diigiik 570 gr, en yiiksek 4100 gr idi. Calisma ve kontrol grubu

arasinda dogum haftasi ve dogum kilolar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tablo VIII. Calisma ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Calisma grubu Kontrol grubu P degeri
n (%) n (%)
Term olgu sayisi1 (n) 18 (%72) 18 (%72)
Preterm olgu sayisi (n) 7 (%28) 7 (%28)
Dogum haftasi ortalama 32 hafta 32 hafta 0,9
(Minimum-Maximum) 24 hafta-40 hafta 25 hafta-40 hafta
Dogum agirh@ ortalama 1930 gr 2080 gr 0,6
(Minimum-Maximum) 570 gr-4075 gr 645 gr-4100 gr
Cinsiyet 9/16 12/13
Kiz / Erkek
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Tablo IX’da trombositopenik olgularin trombositopeni baslangi¢ giinleri incelenmistir.

Calisma grubunda %36 (n:9) erken trombositopeni, %64 (n:16) ge¢ trombositopeni goriildii.

Tablo IX. Trombositopenik hastalarda trombositopeni baglangi¢ yast dagilima.

Tablo X’da c¢aligma ve kontrol grubunda trombositopeni etiyolojisinde rol
oynayabilecek ek klinik 6zellikler degerlendirildi. Calisma grubunda sepsis, asfiksi, antibiyotik
kullanimi, mekanik ventilatér kullanimi, yenidogan sariligi, fototerapi uygulamasi anlamli

olarak daha fazla oldugu tespit edildi (p degeri <0,05).

Tablo X. Calisma ve kontrol grubundaki ek klinik 6zellikler.

Calisma grubu Kontrol grubu p degeri ‘
Sepsis 16 3 <0,001
Asfiksi / HIE 4 0 0,03
Antibiyotik kullanim 18 7 0,001
Mekanik ventilator kullanimi 16 2 <0,001
Yenidogan sarihgi 18 11 0,04
Fototerapi uygulamasi 13 4 0,006
NEK 5 1 0,08
Annede preeklampsi 8 9 0,77
Annede GDM 3 4 0,69
Annede trombositopeni 2 0 0,16
Konjenital enfeksiyon 1 0 0,32

Calisma grubunda trombositopeninin en sik nedeni %48 olarak sepsis saptandi. Sepsis
tanisi alan hastalarda tanm1 6ncelikle klinik ve akut faz proteinlerinde yiikseklik ile belirlendi,
Klinik izlemlerinde kiiltiir sonuglar1 takip edildi. Sepsis tanisi ile takip edilen dokuz hastada

(%75) kan kiiltiirti tiremesi saptandi.
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Calisma grubunda bir hastada konjenital CMV enfeksiyonu saptandi. CMV tanisi 6nce
CMV IgM pozitifligi saptanip sonrasinda CMV PCR ile dogrulandi. IlUBG ve trombositopeni
olmasi nedeniyle konjenital CMV enfeksiyonu olarak kabul edildi.

Grafik 1’de trombositopenik olgularin etiyolojik faktorlere gore dagilimlart grafik

olarak gosterilmistir.

Preeklampsi )
8% Annede ITP
[ 8%
Sepsllset/lo\l =K Konjenital
enfeksiyon
a 4%
Sepsis

Asfiksi/HIE
= SepsistNEK
Asfiksi/HIE = Preeklampsi
16% = Annede ITP

= Konjenital enfeksiyon

Sepsis
48%

Grafik 1. Trombositopenik olgularda etiyolojik faktorlerin goriilme sikligi

Tablo XI’de trombositopeni baslangic zamanina gore tespit edilebilen etiyolojik

faktorlerin goriilme siklig1 sunulmaktadir.

Tablo XI. Trombositopeni baglangi¢ zamanina gore etiyolojik faktorlerin dagilima.

Trombositopeni nedenleri  Erken trombositopeni (n) Geg trombositopeni (n) Toplam (n)

Sepsis 4 8 12
HIE 3 1 4
Sepsis ve NEK - 4 4
Annede preeklampsi 1 1 2
Annede ITP 1 1 2
Konjenital enfeksiyon - 1 1

Toplam 9 16 25
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Tablo XII’de olgularin ortalama tam kan sayimi degerleri ve trombopoietin diizeyleri
sunulmaktadir. Calisma ve kontrol grubu karsilastirildiginda; ¢alisma grubunda MPV degeri
anlamli olarak yiiksek (p:0,004), trombosit kitle indeksi anlamli olarak diisiik (p:<0,001), %IPF
degeri anlamli olarak yiiksek (p:<0,001) saptandx.

Ortalama TPO diizeyi trombositopenik olgularda istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiik diizeyde bulundu (p<0,001).

Tablo XI1. Calisma ve kontrol gruplarindaki laboratuvar degerleri.

Calisma Grubu(n:24) Kontrol Grubu(n:24) P degeri
~ Ortalamatstandart sapma  Ortalamazstandart sapma
(Minimum- maximum) (Minimum- maximum)
PLT (x10°%L) 54,84+39,33 310,32+134,1 <0,001
(5-129) (151 - 571)
MPV (FL) 10,5+1,0 9,7+0,9 0,004
(8,3-13,3) (8,5-12,7)
PMi 586,1+416,8 3025+1342 <0,001
(50 — 1302) (1441 - 5595)
%IPF (%) 16,6+11,1 3,8+2,3 <0,001
(6,3-52,4) (0,7-9,8)
#IPF (x10%/L) 9,57+6,2 11,25+6,7 0,36
(1,0-28,3) (1,7 -26,3)
TPO (ng/L) 236,9+318,3 905,2+389,7 <0,001
(40,3 -1371,7) (66,6 — 1445,5)

Plt: Platelet; MPV: Ortalama trombosit hacmi; PMI: trombosit kitle indeksi; TPO: Trombopoietin
%IPF: Immatiir platelet fraksiyonu yiizdesi; #IPF: Immatiir platelet fraksiyonu say1s1
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Grafik 2’de calismadaki olgularin %IPF ve #IPF degerlerinin grafigi gosterilmistir.
Trombosit sayisi arttikca %IPF degerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldig1 saptandi
(p<0,001; r:-0,557).

Calismadaki olgularin %IPF ve #IPF degerleri

30 60
16}
5 @ - © 50
g2 ° e @ ® 40
3 o ) 1) 3
% 15 ® 30 &
< @ 0 o [5) © Q@ (¢] §
o o o @ :
% 10 6(%0 800 Oo 0 0 . o ® (6) 20
©
5 @%PO ) o 10
ng ° cx>é§§ OC>O ® e (9] [4) Q © (0] 15}
Qo (0] (¢] @ % o [oXe)
0 (0] Q 0
0 100 200 300 400 500 600

Trombosit sayisi(x10%/L)
@ #IPF @ %IPF
Grafik 2. Olgularin %IPF ve #IPF degerlerinin grafigi.

Grafik 3’de ¢alismadaki olgularin MPV degerleri gosterilmistir. Trombosit sayist ile
MPV diizeyleri arasinda istatistiksel iliski saptanmadi (p:0,07).
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Grafik 3. Olgularin MPV degerlerinin grafigi.
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Grafik 4’de galisma ve kontrol grubundaki olgularin TPO diizeyleri grafik olarak
sunulmaktadir. Trombosit sayisi arttikga TPO diizeylerinin arttigi saptandi, istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001, r:0,482).
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Grafik 4. Olgularin TPO diizeylerinin grafigi.

Tablo XIII’de trombositopenik olan olgular i¢inde sepsis tanisi ile trombositopeni
gelismis olan olgular ve sepsis disi diger tanilar nedeniyle trombositopeni gelismis olan
olgularin laboratuvar degerleri goriilmektedir. Trombositopenik olan olgular i¢inde sepsis tanili
olgularin ortalama IPF yiizdesi diger tamlarla takip edilen olgularin ortalama IPF yiizdesinden
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p:0,01).
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Tablo XI11. Trombositopenik olgular i¢inde sepsis tanili ve diger tanilari olan olgularin laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi (ortalama + standart sapma degerleri).

Sepsis tamil Diger tamlarla izlenen
trombositopenik trombositopenik P degeri
olgular (n:16) olgular (n:9)
Trombosit sayisi 49,3+ 35,5 64,5+45,8 0,3
MPV (fL) 10,5%1,1 10,4+0,7 0,7
PMi 534,0+382,3 678,7+481,8 0,4
%IPF (%) 20,1+12,5 10,5+3,4 0,01
#IPF (x10%/L) 10,6+7,2 7,7+3,8 0,2
TPO (ng/L) 203,2+326,4 296,9+313,0 0,4

Tablo XIV’de ¢alisma ve kontrol grubundaki tiim olgular i¢inde sepsis tanisi ile takip
edilen ve diger tanilar ile takip edilen olgularin laboratuvar degerleri gosterilmistir. Sepsis tanil
olgular ve diger olgular arasinda trombosit sayisi, trombosit kitle indeksi, %IPF ve TPO
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p degeri <0,05). Sepsis tanili
olgularda diger olgulara gére trombosit sayis1 ve TPO diizeyleri daha diisiik, %IPF diizeyleri
daha yiiksek saptanmistir.

Tablo XIV. Tiim olgular i¢inde sepsis tanisi olan ve diger tanilari olan olgularin laboratuvar bulgularinin

kargilagtirilmasi (ortalama + standart sapma degerleri).

Sepsis tanih olgular Diger tanili olgular P degeri
(n: 19) (n: 31)
Trombosit sayisi 75,7+ 76,0 248,0+166,4 <0,001
MPV (fL) 10,4+1,1 9,9+£0,9 0,07
PMi 789,3+769,9 2428,6+1627,6 <0,001
%IPF (%) 17,9+12,6 5,5+4,1 <0,001
#IPF (x10%/ L) 10,9+6,6 10,1+6,5 0,6
TPO (ng/L) 327,3+438,3 720,5+461,0 0,004
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Tablo XV’de c¢alisma grubu ve kontrol grubundaki olgularin ve c¢alismadaki tiim
olgularin annede goriilen preeklampsi tanisina gore TPO diizeyleri karsilastirilmistir. Kontrol
grubunda annesinde preeklampsi olanlarda TPO diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede
daha diisiik saptandi(p:0,01). Calisma grubunda annesinde preeklampsi olanlarda TPO
diizeyleri daha diisiik saptandi; ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,2). Calisma ve
kontrol grubu olarak tiim olgulara bakildiginda TPO diizeyleri preeklampsili anne bebeklerinde

daha diisiik saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,06).

Tablo XV. Olgularin preeklampsi varhigma gore TPO diizeylerinin ortalama + standart sapma degerleri.

Annede Preeklampsi Annede Preeklampsi P
Olanlar Olmayanlar degeri
Trombositopenik olanlar n: 8 n: 17
TPO (ng/L) 130,4+92,7 287,1+374,0 0,2
Trombositopenik olmayanlar n:9 n: 16
TPO (ng/L) 650,62:400,4 1048,3£311,0 0,01
Calismadaki tiim olgular n: 17 n: 33
TPO (ng/L) 405,8+394,4 656,2+514,3 0,06

Caligma grubundaki trombositopeni olusum mekanizmalarina gore laboratuvar
degerlerinin  karsilagtirnlmasi Tablo XVI’da sunulmaktadir. Trombositopeni olusum
mekanizmalar1 yapim azalmasi ve tiiketim artis1 olarak iki gruba ayrildiginda; her iki grup
arasinda MPV, %IPF, #IPF, TPO degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmadi
(p: >0,05). Yapim azalmasi olan grupta; %IPF daha diisiik saptand: ancak istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Yine yapim azalmasi olan grupta; TPO diizeyi daha yiiksek saptandi

ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Tablo XVI. Trombositopeni olusum mekanizmasina gore laboratuvar parametrelerinin ortalama =+ standart

sapma degerleri.

Yapim azalmasi1* Tiiketim artisi** P degeri

Olgu sayisi (n) 7 18

Trombosit sayisi 78,5+ 42,0 45,6+35,2 0,05
MPV (fL) 10,6+0,7 10,5+1,1 0,85
PMI 828,8+436,6 491,7+379,9 0,06
%IPF (%) 10,52+3,07 19,06+12.,28 0,08
#IPF (x10%/L) 9,01+3,25 9,79+7,20 0,78
TPO (ng/L) 353,2+337,5 191,74+308,4 0,2

*Yapim azalmasi (hipoproliferasyon); konjenital enfeksiyon, preeklampsi, asfiksi

** Tiiketim artig1; sepsis, NEK, immiin iligkili

Trombosit sayisina gore bazi laboratuvar degerleri karsilastirildiginda; trombosit sayisi
ile TPO diizeyi, %IPF, #IPF diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptandi. Trombosit sayist
arttikga #IPF (p:0,01; 1:0,336), TPO (p<0,001; r:0,482) degerlerinin artt1g1; IPF yiizdesinin
(p<0,001; r:-0,557) azaldig1 saptandi. Trombosit sayisi ile MPV arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

MPV degeri ile #IPF ve %IPF diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi. MPV degeri arttikga %IPF (p:0,02; r:0,314) ve #IPF (p:0,001; r:0,447) degerlerinin
arttig1 saptandi. MPV degeri ile TPO arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi
(p>0,05).

TPO diizeyi ile IPF yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. TPO
diizeyi arttikca %IPF (p:0,001; 1:-0,440) degerinin azaldig1 saptandi. TPO ile #IPF arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p>0,05).

Calisma grubunda kanama varlig1 agisindan klinik ve 6zellikle intrakranial kanama i¢in
yapilmis olan ultrasonografi bulgular1 olgularin dosya bilgilerinden kayit altina alindi.
Trombositopenik olan olgularda kanama komplikasyonu olarak ii¢ olguda intraventrikiiler
kanama, iki olguda GIS kanama ve bir olguda mukozal kanama goriildii. Calisma grubunda

kanama komplikasyonu toplam alt1 olguda goriildii ve kanama siklig1 %24 saptandi.
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Tablo XVII’de ¢alisma grubundaki olgularin klinik kanamalari olup olmamasina goére
laboratuvar degerleri karsilastirildi. Klinik kanamasi olanlarda trombosit sayisi ve trombosit
kitle indeksi (PMI) istatistiksel olarak anlaml1 diisiik bulundu (p<0,05). Klinik kanamas1 olan
olgularda minimum trombosit sayisi: 15x10%L, maksimum trombosit sayis1: 22x10%L ve
ortalama trombosit sayisi: 18,8x10%L saptandi. Kanama olmayan trombositopenik olgularda
minimum trombosit sayisi: 5x10%L, maksimum trombosit sayisi: 125x10%L ve ortalama

trombosit sayisi: 66,2x10%L saptand.

Tablo XVII. Klinik kanama varligina gore laboratuvar bulgularinin ortalama + standart sapma degerlerinin

karsilastirtlmasi.

Klinik Kanama P degeri

Trombosit sayisi(x10%L) 18,8+2,3 66,2+38,6 <0,001
MPV (fL) 10,50,8 10,5+1,0 0,9
PMi 198,5+34,7 708,5+9,2 <0,001
%IPF (%) 20,8+16,1 15,3+9,2 0,3
#IPF (x10%/L) 7,7+3,9 10,5+6,5 0,3
TPO (ng/L) 470,8+586,1 163,1£125,4 0,2
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5. TARTISMA

Yenidoganlarda trombositopeni degisik sikliklarda goriilen dnemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Trombositopeni yenidoganlarda trombosit sayisinin <150x10%L olmasi
olarak tanimlanmaktadir. Trombositopeni siklig1 ¢alisma yapilan popiilasyona gore
degismektedir [5]. Roberts ve ark. yenidogan trombositopenisi iizerine yaptiklari
calismalarinda; yenidoganlarda trombositopeni siklig1 tiim yenidoganlarda %1-5, yenidogan
yogun bakim iinitesinde izlenenler arasinda %18-35 olarak rapor etmislerdir [1]. Ulusoy ve
ark.’nim 2007-2011 yillar1 arasinda yaptiklar1 ¢alismada yenidogan yogun bakim {initesinde
izlenen tiim yenidoganlarda trombositopeni sikligin1 %12 saptanmis ve bu sikligin yillar i¢inde
azalmakta oldugunu bildirmislerdir [87]. Yaptigimiz ¢alismada yenidogan yogun bakim
tinitesinde izlenmis olan 550 yenidogandan 28’inde trombositopeni gelistigi goriildii.
Trombositopeni goriilme orani %5,1 idi. Bu sonug literatiirdeki oranlara gore daha diisiiktiir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda trombositopeninin goriilme sikligindaki azalma da dikkat
cekicidir. Bu oranlarin azalmasi yenidogan yogun bakim kalitesindeki gelismelere bagli oldugu
distinilmiistiir.

Olgularin demografik ozelliklerine bakildiginda ¢aligma ve kontrol grubu arasinda
dogum haftas1 ve dogum agirlig olarak istatiksel olarak fark yoktu. Fakat ¢alisma grubunda
erkek cinsiyet daha fazla idi. Bu durum; trombositopeni gelisimi ag¢isindan en 6nemli risk
faktorii olan sepsisin erkeklerde daha sik goriilmesi ve erkek cinsiyetin bir risk faktorii olarak
kabul edilmesi ile agiklanabilir.

Yenidogan trombositopenisi baslangi¢ zamanina gore erken ve ge¢ baslangich
trombositopeni olarak siniflandirilmaktadir. Chakravorty ve ark.’nin yaptiklar ¢alismada ve
Ulusoy ve ark.’nin yaptiklar1i yenidogan trombositopenisinde etiyolojik faktorler tizerine
yapilan c¢alismada ge¢ trombositopeninin daha sik gorildiigii rapor edilmistir [13,81].
Calismamizda da literatiirdeki ¢alismalara benzer sekilde ge¢ baslangigli trombositopeni daha
sik (%64) saptandi.

Trombositopeni baslangic zamanina gore etiyolojide farkli nedenler gériilmektedir.
Ulusoy ve ark.’nin trombositopenik yenidoganlarda yaptiklari ¢alismada en sik nedenin sepsis
oldugu raporlamiglar [87]. Roberts ve ark.’nin da yenidogan trombositopenisi nedenleri {izerine
yaptiklart ¢alismada en sik neden olarak sepsis ve NEK oldugunu bildirmisler [1].

Yenidoganlarda trombositopeni etiyolojisi lizerine yapilan ¢ogu calismada benzer sekilde erken
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ve ge¢ trombositopenide en sik nedenler sepsis, NEK ve IUBG olarak bildirilmektedir [5,13].
Calismamizda da trombositopeninin en Sik nedeni literatiire benzer sekilde sepsis olarak
saptand1. Yenidoganlardaki trombositopenide erken donemde agir trombositopeninin 6nemli
nedenleri olarak otoimmiin ve alloimmun trombositopeni sayilabilir. Murray ve ark.’nin
neonatal trombositopeni etiyolojisi {izerine yaptigi g¢alismada otoimmiin ve alloimmiin
trombositopeni sikligt <%5 saptanmustir [1]. Yaptigimiz ¢alismada da otoimmiin
trombositopeni %4,1 oranla literatiire benzer oldugunu gordiik.

Bu ¢alismada yenidogan trombositopenisinin etiyopatogenezini (yapim azligi, yikim
artig1) belirlemede ve klinik izlem ve tedavi siirecini 6ngérmede yararli olabilecek laboratuvar
parametrelerini incelemek amaglandi. Bu amagla ¢alisma ve kontrol grubundaki olgularin tam
kan sayrmi1 parametrelerinden MPV, %IPF, #IPF ve TPO degerleri galisildi.

MPV, dolasimdaki trombositlerin ortalama hacmini femtolitre (fL) cinsinden dlgtimiinii
gosterir. Geng trombositlerde MPV daha yiiksektir. Bozan H. nin sepsis tanisi ile takip edilen
yenidoganlarda yaptigi c¢alismada trombositopenik yenidoganlarda MPV  degerleri
trombositopenik olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptanmis ayrica sepsisli
yenidoganlarda trombosit sayis1 anlamli olarak diisiik saptanmistir [88]. Castle ve ark.’nin tiim
yenidoganlarda yaptig1 yenidogan trombositopeni sikligini ve etiyolojisini inceleyen
calismalarinda trombositopenik hastalarda MPV’yi daha yiiksek bulmuslardir [89].
Calismamizda da trombositopenik olan olgularda MPV degerleri daha yiiksek saptandi (¢alisma
grubunda MPV:10,5 fL, kontrol grubunda MPV:9,7 fL, p:0,004). Trombositopenik
yenidoganlarda MPV degerinin yiiksek saptanmasinin nedeninin periferdeki trombositopeni
nedeniyle kemik iliginde megakaryosit ve trombosit liretiminin artmast ve dolasima geng
trombositlerin erkenden ¢ikmasina bagli oldugu disiintilmektedir. Kemik iliginin
trombositopeniye yanitt olarak geng trombositlerin ortalama trombosit hacimlerinin daha
yiiksek olmasi1 nedeniyle trombositopenik hastalarda MPV degerlerinin daha yiiksek saptandig:
diistiniilebilir. Yani MPV, kemik iliginin trombosit yapim kapasitesinin dolayli bir gdstergesi
olarak kullanilabilir. Olgularimiz i¢in trombositopeni etiyopatogenezinde yapim azligindan ¢ok
tiketim artis1 olduguna isaret edebilir. Calismamizdaki olgularin higbirinde kemik iligi
yetmezligi diisliniilmemistir.

Kemik iliginden salinan mRNA igeren trombositler retikiile trombositler olarak
adlandirilirlar. Immatiir platelet fraksiyonu (IPF) retikiile trombosit degerlerini yansitmaktadir.

Kienast ve ark. hematolojik olarak normal olan ve trombositopenik olan eriskin hastalarla
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yaptiklart ¢aligmalarinda retikiilosit boyama yontemi olan thiazole-orange boyama ile
trombositleri boyayip trombositlerin mRNA igeriklerini flow sitometrik yontemle 6l¢miisler ve
trombopoietik olarak aktif olan retikiile trombositlerin thiazole-orange ile boyandigini
saptamiglar. Bu nedenle retikiile trombositlerin trombosit tiretim hizini, trombosit {iretim
orani1  gosterdigi ve trombositopenik hastalardaki trombositopeni etiyopatogenezini
gostermede kemik iligi biyopsisinin yerini alabilecegi seklinde yorumlamislardir [76]. Yani
trombositopenik hastalarda etiyolojide, yapim azligin1 belirlemek i¢in kemik iligi
degerlendirmesinin yerine IPF degerinin kullanilabilecegi dnermektedirler. Cremer ve ark.’nin
yenidogan yogun bakim initesinde takip edilmis trombositopenik olan ve olmayan
yenidoganlarda yaptig1 diizenli IPF &lgiimleri yapilan benzer calismalarda da trombositopenik
hastalarda yiiksek %IPF degerleri rapor etmislerdir [72,73]. Cremer ve ark.’nin yaptiklar1 baska
bir ¢alismada sepsis ve NEK nedeniyle takip edilen yenidoganlar incelenmis, trombositopeni
gelisen yenidoganlardaki %IPF degerlerinin trombositopeni gelismeyenlere gore daha yiiksek
oldugu saptanmis. Yaptigimiz calismada da trombositopenik olan olgularda literatiirdeki diger
caligmalara benzer sekilde %IPF degeri daha yiiksek saptandi. Trombosit sayisinin azalmasina
bagli kemik iliginde trombosit yapimi artmakta oldugu ve yiizde deger olarak geng
trombositlerin (%IPF) yiikseldigi diisiiniilmektedir. Tiim olgular degerlendirildiginde sepsis
tanil1 olgularda %IPF’nin daha yiiksek diizeylerde oldugu saptandi. Bunun nedeni sepsis
nedeniyle trombositlerin periferdeki tiiketimin artmasina bagli olarak geng trombosit iiretiminin
artmast oldugu diistiniilebilir. Bu veri ¢alisma grubundaki olgularda yapim azligindan ¢ok
tilketim artisinin trombositopeniye yol actigi seklinde yorumlanmigtir. Retikiilositlerin kemik
iliginin eritroid seri iiretim kapasitesini gdstermesine benzer sekilde IPF’yi de kemik iliginin
trombosit tiretim kapasitesini gostermesi olarak degerlendirirsek; calisma grubumuzdaki
hastalarda trombositopeni etiyolojisi olarak higbirinde konjenital trombositopeni
diistiniilmemistir.

Trombosit sayisi ile %IPF nin ¢arpim degerlerini yansitan #IPF say1s1 trombositopenik
olan hastalarda kemik iligi {retim hizi artist varsa normal degerlerde saptanabilir.
Trombositopenik hastalardaki yiiksek %IPF, trombositopenik olmayan hastalardaki diisiik
%IPF degerleri karsilastirildiginda IPF sayis1 (#IPF) degeri trombositopenik olan veya olmayan
grupta birbirine yakin degerlerde saptands, iki grup arasinda mutlak IPF sayisinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmad:.
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Briggs’in ve Pons’un yetiskinlerde gelisen trombositopeninin  etiyolojisini
degerlendirirken ~ %IPF’nin  hipo-hiperproliferatif ~ trombositopeniyi  ayirt  etmede
kullanilabilecek bir parametre olduguna ve ayirt edicilikteki yeri ile ilgili literatiirde ¢caligmalari
mevcuttur[71,84]. MacQueen ve ark.’nin trombositopenik olan ve olmayan yenidoganlarda
trombositopeni olusum mekanizmasma gére %IPF diizeylerini belirlemek igin yaptiklari
calismada periferik yikim artis1 nedeniyle trombositopeni gelismis olan yenidoganlarda %IPF
degerleri trombosit yapim azalmasina bagli trombositopeni gelismis olan yenidoganlara gére
daha yiiksek oldugunu saptamiglar [91]. Yaptigimiz c¢alismada da benzer sekilde
trombositlerdeki yikim artig1 nedeniyle trombositopeni gelismis olan hastalarda yapim azalmasi
olan hastalara gore %IPF daha yiiksek saptanmustir ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bunun nedeni trombositopenik hasta sayisinin az olmasi olabilir. Bu konuda
daha fazla hasta sayisi ile yenidoganlar {izerinde ayrintili galismalar yapilmasi gerekmektedir.

Trombopoietin, trombositlerin  spesifik diizenleyicisidir [63]. Trombositopeni
etiyolojisini degerlendirmede trombosit yapim eksikligine bagli trombositopeni ile
trombositlerin periferde yikim artigina bagli gelisen trombositopeniyi ayirt etmede TPO
diizeyinin yol gosterici olabilecegi diisiincesiyle yaptigimiz bu ¢alismada trombositopenik olan
ve olmayan grupta TPO degerleri karsilastirildiginda trombositopenik hastalarda TPO diizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptandi. Elde edilen verilere
gore trombositopeni etiyolojisinde TPO eksikligine bagli megakaryopoezde bozulmanin
onemli nedenlerden biri oldugu diigiiniilebilir. TPO hakkinda Tunga M.’ nin sepsis tanist alan
trombositopenik yenidoganlarda yaptig1 calismada TPO diizeyleri yiiksek saptanmis, sepsiste
goriilen trombositopeninin nedeninin yikim artisina bagli olmayip yapimin azalmasina
baglanmistir [92]. Benzer sekilde Colarizi ve ark. sepsisli yenidoganlarda yaptiklari ¢alismada
megakaryosit liretimi az olan, trombosit yapiminda azalma saptanan ve trombositopenik olan
hastalarda TPO seviyesinin arttigini1 saptamiglar [73]. Bizim ¢alismamizda trombositopenik
olan hastalarin etiyolojik faktorlerine bakilmadan hepsi birlikte degerlendirildiginde TPO
seviyeleri diisiik saptanmistir. Trombositopenik olan hastalarda etiyolojik faktorler yapim
azalmasi ve yikim artis1 olarak gruplandirildiginda yapim azalmasi olan grupta TPO seviyeleri
literatiire benzer sekilde daha yiiksek saptanmistir ancak hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu konuda daha genis hasta sayzst ile ileri ¢alismalar

yapmak gereklidir.
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Sola ve ark. trombositopenik olan ve olmayan yenidoganlarda yaptigi trombopoetin
diizeylerini belirlemek i¢in yaptiklar1 ¢alismada trombositopenik hastalarda TPO diizeyi yiiksek
saptanmis ancak trombositopeni ciddiyeti ile anlamli bir iliski saptamamislar [72]. Tonbary ve
ark. trombositopenik yenidoganlarda trombosit sayis1 ve TPO diizeylerinin trombositopenide
mortalite ve morbiditeye etkisinin gostermek tizere yaptiklari ¢aligmada TPO diizeylerinin
trombositopeni gelisimine neden olan faktorlere gore degisim gosterdigi, trombositopenik olan
hastalarin daha yiiksek TPO diizeylerine sahip oldugunu saptamislar. Ayrica bu ¢alismada TPO
diizeyleri ve MPV diizeyi arasinda ters korelasyon saptanip bu durum megakaryosit progenitor
hiicrelerinde artisa bagli TPO’nun hiicre yiizeyine baglanmasmin artmasi ve serum TPO
seviyesinin azalmasma bagli oldugunu disinmigler [93]. Yaptigimiz c¢alismada bu
caligmalarin aksine trombositopenik hastalarda TPO diizeyleri daha diisiik saptandi, ancak TPO
diizeyleri ile MPV arasinda anlaml iliski saptanmadi. Yaptigimiz ¢alismada diisiik saptanan
TPO diizeyleri trombositopeniye yanit olarak kemik iliginden trombosit liretiminin artmasina
bagl olarak periferik TPO diizeylerinin diismesine bagli oldugu diistiniilebilir. Yaptigimiz
calismada MPV degeri trombositopenik hastalarda yiiksek saptandi. MPV nin yiiksek olmasi
kemik iliginde trombosit liretiminin artisin1 ve buna bagh olarak TPO diizeylerinin diisiik
olmasin1 agiklamaktadir. Ayrica yaptigimiz ¢alismada bakilan bir diger parametre olan %IPF
kemik iliginde trombosit yapimini gostermektedir ve bizim ¢alismamizda trombositopenik olan
hastalarda %IPF yiiksek saptandi, trombositopenik olan hastalarimizdaki diisiik TPO
diizeylerinin buna bagl oldugu diisiiniilebilir. Bu nedenle trombositopeni saptanan hastalarin
ileri incelemesi yapilirken tek basina TPO ya da diger parametrelerin tek bagina incelenmesinin
yerine MPV, IPF ve TPO gibi parametrelerin beraber degerlendirilmesi daha anlamlidir.

Tunga ve ark.’nin sepsis tanisi ile trombositopeni goriillen yenidoganlarda yaptigi
calisgmada TPO diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptanmig; bu yiikseklik trombosit
sayisinin az olmasina bagl dolasimda serbest kalan TPO fraksiyonun artigina baglanmigtir [92].
Ayni konuda Colarizi ve ark.’nin sepsis tanisi ile yenidogan yogun bakim tinitesinde takip
edilen yenidoganlarla sepsisten farkli nedenlerle yenidogan yogun bakim {initesinde takip
edilen yenidoganlarin TPO diizeylerinin karsilastirilmas1  yapilmis, yenidoganlar
trombositopenik olup olmamasia gore ayirt edilmemis. Bu c¢alismada sepsis tanili
yenidoganlarda TPO diizeyi yiiksek saptanmis; akut inflamasyonun hepatik TPO iiretimini
arttirdig1 diistiniilmiis[73]. Folman ve ark.’nin TPO’nun etki mekanizmasi tizerine yaptiklari

calismada; trombositlerin TPO’nun deposu olarak da gorev yaptigi saptamislardir. Bu
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calismada TPO'nun yiikselmesi enfeksiyon sirasindaki trombosit yikimina bagli olarak
trombositlerde depolanmis olan TPO’nun perifere salinimi, megakaryosit ve trombositler
tizerindeki reseptorlerin engellenmesine bagli olarak TPO’nun dolasimdan alinmasi ve
metabolizmasinin azalmasi seklinde yorumlanmistir [94]. Bizim yaptigimiz ¢alismada bu
calismalarin aksine trombositopenik olan ve olmayan tiim hastalar i¢cinde sepsis tanisi olan
hastalarda TPO diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiikk saptanmistir. Sadece
trombositopenik olan hastalar iginde sepsis tanisi ve diger tanilarla takip edilen hastalar
karsilastirildiginda TPO seviyeleri trombositopenik olan hastalarda daha diisiik saptandi ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu durum diger tanilarla takip edilen hasta sayisinin az
olmasina baglanabilir. Trombositopenik olan hastalarin etiyolojik tanilari ile TPO diizeylerinin
karsilastirilmast amaciyla daha genis kapsamli, daha ¢ok hasta sayisi ile ¢alisma yapilmasi
gereklidir. Bu calisma siiresince biitiin sepsis tanisi ile izlenen yenidoganlar calismaya
alimmadig1 igin bir yorum yapmak dogru olmayacaktir. Bizim ¢alismamizdaki sepsis tanili
hastalarda TPO diizeylerinin daha diisilk saptanmasinin nedeninin sepsis nedeniyle kemik
iligindeki megakaryopoezin bozulmas: veya karacigerde TPO iiretiminin bozulmasi, sepsise
bagli olarak trombosit tiiketiminin artmasina bagli olarak trombosit iiretiminin artmasi ve
kullanilan TPO’nun periferik kanda azalmasina bagli olabilecegi diisiiniilebilir. Calismamizda
kemik iliginde trombosit iiretimini gdstermek igin bakilan %IPF degeri trombosit iiretiminin
arttigin1 gostermistir. Yani sepsis tanili hastalarimizda trombosit yikimima bagli periferde
dolasan TPO’nun yiiksek olmas1 gerekirken %IPF degerinin de gosterdigi gibi kemik iliginden
trombosit tiretim hizinin yiiksek olmasi nedeniyle periferde dolasan TPO trombositlere
baglanmasi nedeniyle kandaki seviyesinin diistiigii diistintilebilir. Bu konuda daha genis
kapsamli ileri ¢calismalar gerekmektedir.

Murray ve ark.’nin tiim yenidoganlarda yaptiklar1 ¢caligmada yenidoganlarin normalde
cok yiiksek TPO diizeylerine sahip olabilecegini ancak hasta yenidoganlarda TPO seviyesinin
normale oranla diisiik oldugu bildirilmistir [64]. Yaptigimiz ¢alismada da benzer sekilde
saglikli olan yenidoganlarda yiiksek TPO diizeyleri saptanirken, sepsis tanisi ile takip edilen ya
da diger tanilara bagli trombositopeni gelisen hastalarda TPO diizeyi diisiik saptanmistir. Bunun
nedeni hastalik doneminde periferik kanda yikilan trombositlerin yerine yeni megakaryosit,

trombosit tiretimi sirasinda TPO’nun kullanilmasi olarak agiklanabilir.
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Albert ve ark.’nin preeklampsi saptanan anne bebeklerinde ve saglikli anne
bebeklerinde trombositopenik olan ve olmayan ayri gruplar igcinde TPO diizeylerini
karsilagtirarak yaptiklar1 ¢alismada annede preeklampsi saptanan trombositopenik olmayan
yenidoganlarda TPO diizeyi saglikli trombositopenik olmayan yenidoganlara gore diisiik rapor
etmiglerdir [95]. Bizim yaptigimiz ¢aligmada da annede preeklampsi saptanan trombositopenik
olmayan bebeklerde TPO diizeyi preeklampsi olmayan trombositopenik olmayan bebeklere
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulduk. Ayrica trombositopenik olan hastalar iginde ve
caligmadaki tiim hastalar i¢inde annede preeklampsi olan hastalar ayr1 ayri incelendiginde TPO
diizeyleri her grupta diisiik saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi; bunun nedeni
hasta sayisinin azligi olabilir. Annesinde preeklampsi olan bebeklerde TPO’nun daha diisiik
saptanmasinin nedeni fetal hipoksi olmasina bagli olarak kemik iligindeki iretimin
bozulmasina bagli olarak TPO iiretiminin bozulmasi olabilir.

TPO’nun trombositopeni etiyolojisindeki ve klinik izlemdeki roli halen
aydinlatilamamistir. Yaptigimiz ¢alismada trombositopenik grupta MPV ve %IPF degeri
yiiksek saptanmistir. Bu sonuglar hasta grubumuzda kemik iligi yapim kapasitesinde bir
bozulma olmadigini, kemik iligi yetmezIligi diisiiniilen hasta olmadigi seklinde yorumlanabilir.
Hasta grubumuzda TPO diizeylerinin diisiik bulunmas: kemik iligi yapim kapasitesinin artisi
ile birlikte ortaya ¢ikan gen¢ megakaryositler ve retikiile trombositlerin dolasimdan TPO’yu
baglayarak serum TPO diizeylerini diisiirmiis olmasina baglanabilir. Bu nedenle trombositopeni
patofizyolojisini ve etiyolojisini degerlendirirken tek bagima TPO’yu degerlendirmek yerine
MPV, %IPF ve TPO diizeylerini beraber degerlendirmenin daha dogru sonuglara ve
degerlendirmelere yol acacagi kanaatindeyiz. Bu konuda hasta sayisinin daha fazla oldugu ileri
caligmalar gerekmektedir. Etiyolojide kemik iligi yapim kapasitesinin azaldigi diistiniilen
olgularda tedavide rekombinant TPO kullanimi1 daha etkili olabilir ve trombosit transfiizyonu
ithtiyacinin azalmasina yol acabilir.

Trombositopeni tedavisinde en korkulan komplikasyon olan intrakranial kanamay1
engellemek igin trombosit transfiizyonu karart verirken transfiizyonun da yol agacagi
komplikasyonlar1 da degerlendirmek 6nemlidir. Christensen ve ark.’nin yaptigi mortalite ve
morbiditeyi artirdigina dair de birka¢ calisma bulunmaktadir [89,90]. Kanama riskini
ongérmede ve trombosit transfiizyon tedavisi endikasyonunu belirlemede trombosit sayisinin
disinda baska parametreler dikkate alindiginda en ¢ok caligilan parametrelerinden birt MPV dir.

MPV’nin yiiksek olmasi geng, aktif trombositleri isaret edebileceginden yola ¢ikarak yapilan
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calismalardan birinde; Zisk ve ark. yenidoganlarda trombosit sayisindan ¢ok trombosit kitle
indeksini temel alarak transfiizyon karart vermenin transfiizyon ihtiyacini azalttigini
bildirmektedirler [80]. Yaptigimiz g¢alismada klinik kanamasi olan hastalarda kanamayi
ongérme agisindan laboratuvar parametreleri incelendi. Zisk ve ark.’nin ¢alismasinda oldugu
gibi klinik kanama varliginda trombosit sayisi ve trombosit kitle indeksi diisiik saptandi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Mutlak IPF sayis1 klinik kanamasi olan hastalarda daha
diisiik saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Diger laboratuvar
parametreleri klinik kanamasi olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli bulunmadi. Kanama
riskini dngdérmek icin trombosit kitle indeksi ve trombosit sayisindan baska parametreler olup
olmadigi hakkinda daha ileri ¢aligmalar gerekmektedir.

Literatiir incelendiginde trombositopenik hastalarda MPV, %IPF ve TPO’yu birlikte
degerlendiren baska bir caligma bulunamamistir. Bu nedenle ¢alismamizin sonuglarinin énemli
oldugunu diisiinmekteyiz. Neonatal megakaryopoezin ve dolayisiyla trombositopeni
fizyopatolojisinin aydinlatilabilmesi ve TPO’nun rolii konusunda daha ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Calisma grubumuzdaki hasta sayisinin az olmasi ¢alismamizin en Onemli

dezavantajidir.
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10.

6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiz trombositopenik olan 25 olgu ve kontrol grubunda 25 olgu ile yapild:.
Trombositopenik hastalarda en sik etiyolojik nedenin sepsis oldugu bulundu.
Trombositopenik olan olgularin MPV degerlerinin kontrol olgularina gére daha yiiksek
degerlere sahip oldugu bulundu.

Trombositopenik olan olgularda daha aktif olan retikiile trombositleri gosteren %IPF
degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptandi.

Kontrol grubundaki olgularin TPO diizeylerinin trombositopenik olan olgulara gére daha
yiiksek diizeylerde oldugu saptandi. TPO’nun yenidoganlarda trombositopeni olusum
mekanizmasinda etkin bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yenidoganlarda trombositopeni halen net aydinlatilamamis birgok mekanizmaya sahiptir.
Mekanizmalarin daha net aydinlatilabilmesi igin bu konuda daha ayrintili ¢alismalar

yapmak gereklidir.

. Trombositopeni saptanan yenidoganlarda IPF yiizdesi ve sayisinin yeni ¢aligmalarda

kullanilmaya baglanmasi ile elde edilen verilerle belki de dniimiizdeki yillarda kemik iligi
incelemesi yapmadan bir¢ok nedeni daha kolay saptanabilecegi diistiniilmektedir.
Trombositopeni tedavisinde trombosit siispansiyonu yerine TPO kullanilmasi ile gereksiz
transfiizyonlardan uzaklasilabilir. Bu nedenle TPO ile trombositopenik olan
yenidoganlarda daha genis popiilasyonla ¢alisma yapmak gereklidir.

Trombositopeni gelistikten sonra onemli olan kanama gelismesinin Ongoriilmesi ve
kanama gelismeden 6nce gerekli onlemlerin alinmasidir. Kanama gelismesini tahmin
etmek igin trombosit sayisi ve trombosit kitle indeksi disinda yeni parametreler bulmak
i¢in ¢alismalar yapilmasi 6nemlidir.

Trombositopeni saptanan yenidoganlarda etiyolojiyi belirlemek igin tek basina trombosit
sayis1 ya da diger parametreler yerine MPV, IPF ve TPO ile birlikte degerlendirme

yapilmasi daha 6nemli ve yol gosterici olabilir.
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7. OZET

YENIDOGAN TROMBOSITOPENILERINDE ORTALAMA
TROMBOSIT HACMi, TROMBOPOIETIN DUZEYI VE IMMATUR
PLATELET FRAKSIYONUNUN TROMBOSITOPENI
ETIYOLOJISINDE VE KLINIK iZLEMDEKI ROLU

Karakaya N. Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Aydin, 2019.

AMAC: Yenidoganlarda trombositopeni; yenidogan yogun bakim tinitelerinde yiiksek
oranlarda goriilebilmektedir. Trombositopeni sik goriilmesinin yaninda yenidoganlarda énemli
mortalite ve morbidite nedenleri arasindadir. Yenidogan trombositopenisinin patogenezi heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada yenidogan trombositopenisinin etiyolojisinin
belirlenmesinde ve tedavisinde trombosit sayisinin yaninda ortalama trombosit hacmi (MPV),

trombopoietin (TPO) ve immatiir platelet fraksiyonu (IPF) nun roliinii belirlemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM: Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde 1 Temmuz 2018 ile 15 Subat 2019 tarihleri arasinda
trombositopeni tanisi ile takip edilmis olan yenidoganlar ve ayni sayida trombositopeni
gelismeyen yenidoganlar ¢alismaya alindi. Olgularin 6ykii, 6zgegmis ve soygeemisleri, klinik
izlemdeki Ozellikleri yenidogan yogun bakim iinitesindeki takip dosyalarindan elde edildi.
MINDRAY BC-6800 modeli hematoloji cihaz1 ile tam kan sayimi1 ve IPF &lgiimleri yapildi.
ELISA yontemi ile serum TPO diizeyleri ¢aligildi. Istatistiksel analizler i¢in SPSS paket
programi ile yapildi. Analizlerde Student t-testi, Ki—Kare, Pearson korelasyon analizi ve One
Way ANOVA/Kruskal Wallis testi kullanilds. Istatistiksel olarak p degeri <0,05 anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR: Trombositopenik olan 25 olgu ve trombositopenik olmayan 25 olgu
calismaya alindi. Trombositopenik olan 9 olguda (%37,5) erken trombositopeni (<3 giin)
goriildii. Trombositopenik olgularda en sik goriilen etiyolojik nedenin sepsis (%45,8) oldugu
tespit edildi. Trombositopenik grupta NEK, sepsis, antibiyotik kullanimi, ilag kullanimu,
mekanik ventilatér kullanimi, yenidogan sariliginin daha sik oldugu gorildi (p<0,05).
Trombositopenik olan grupta MPV, %IPF degerleri daha yiiksek iken TPO diizeyleri daha
diisiik saptand1 (p<0.05). Sepsis tanisi olan olgularda TPO diizeyleri istatistiksel olarak anlaml
sekilde daha diisiik, %IPF diizeyleri daha yiiksek saptandi. Annesinde preeklampsi saptanan

yenidoganlarda TPO diizeyi daha diisiik saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

SONUC: Bu calisma trombositopenik yenidoganlarda MPV, %IPF ve TPO’yu birlikte
calisan ilk galismadir. Trombositopenik olan grupta MPV, %IPF degerleri daha yiiksek iken
TPO diizeylerinin daha diisiik saptanmasi kemik iligi yapim kapasitesinin artigi ile birlikte
ortaya ¢ikan gen¢ megakaryositler ve retikiile trombositlerin dolasimdan TPO’yu baglayarak
TPO diizeylerini diisiirmiis olmasma baglandi. Verilerimiz yenidogan trombositopenisinin
patofizyolojisini ve etiyolojisini arastirirken MPV, %IPF ve TPO diizeylerini beraber
degerlendirilmesinin daha degerli oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte bu konuda

daha kapsamli ve olgu sayisinin daha fazla oldugu ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: yenidogan trombositopenisi, trombopoietin (TPO), immatiir
platelet fraksiyonu (IPF), ortalama trombosit hacmi (MPV)
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8. SUMMARY

THE ROLE OF MEAN PLATELET VOLUME, THROMBOPOIETIN
LEVEL AND IMMATURE PLATELET FRACTION IN
THROMBOCYTOPENIA ETIOLOGY AND CLINICAL FOLLOW-UP
IN NEONATAL THROMBOCYTOPENIA

Karakaya N. Aydin Adnan Menderes University Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Thesis, Aydin, 2019.

OBJECTIVE: Thrombocytopenia in neonates can be seen at high rates in neonatal
intensive care units as 25%. Besides thrombocytopenia is frequent; it is a common cause of
mortality and morbidity in newborns. The pathogenesis of neonatal thrombocytopenia has not
yet been fully elucidated. In this study, we aimed to determine the role of platelet volume
(MPV), thrombopoietin (TPO) and immature platelet fraction as well as platelet counts in the
diagnosis and treatment of neonatal thrombocytopenia.

MATERIALS AND METHODS: Neonates who were diagnosed with
thrombocytopenia between January 1, 2018 and February 15, 2019 in the Neonatal Intensive
Care Unit of Aydin Adnan Menderes University Medical Faculty Hospital were included in this
study. The history, history and family history of the cases and the characteristics of the clinical
follow-up were obtained from the follow-up files in the neonatal intensive care unit. Complete
blood count and IPF measurements were performed with the MINDRAY BC-6800 model
hematology device. Serum TPO levels were determined by ELISA method. SPSS was used for
statistical analysis. Student's t-test, Chi-Square, Pearson correlation analysis and One-Way
ANOVA / Kruskal Wallis test were used in the analyzes. Statistically p value <0.05 was

considered significant
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RESULTS: Twenty-five patients with thrombocytopenic disease and 25 patients
without thrombocytopenia were included in the study. Early thrombocytopenia (<3 days) was
observed in 9 patients (37.5%) with thrombocytopenic disease. The most common etiological
cause of thrombocytopenic cases was sepsis (45.8%). In the thrombocytopenic group, NEC,
sepsis, antibiotic use, drug use, mechanical ventilator use, and neonatal jaundice were more
frequent (p <0.05). MPV levels were higher in thrombocytopenic group and IPO values were
higher and TPO levels were lower (p <0.05). TPO levels were found to be significantly lower
and IPF levels were higher in patients with sepsis. TPO levels were found to be lower in

newborns whose mother had preeclampsia but it was not statistically significant.

CONCLUSION: This study was the first study to work with MPV, %IPF and TPO
in thrombocytopenic neonates. MPV and %IPF levels were higher in the thrombocytopenic
group, while the lower TPO values were found to be associated with lower levels of serum TPO
by linking TPO from the circulation of young megakaryocytes and reticulated platelets with
increased bone marrow production capacity. Our data suggest that the evaluation of the
pathophysiology and etiology of neonatal thrombocytopenia together with MPV, %IPF and
TPO levels is more valuable. However, there is a need for more comprehensive studies and

more patients.

Keywords: neonatal thrombocytopenia, thrombopoietin (TPO), immature platelet
fraction (IPF), mean platelet volume (MPV)

60



[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

9. KAYNAKLAR

Roberts I, Stanworth S, Murray NA. Thrombocytopenia in the neonate. Blood Rev
2008;Jul;22(4):86.

Resch E, Hinkas O, Urlesberger B, Resch B. Neonatal thrombocytopenia—causes and
outcomes following platelet transfusions. Eur J Pediatr 2018;177:1045-52.

Christensen RD, Henry E, Wiedmeier SE, Stoddard RA, Sola-Visner MC, Lambert DK,
et al. Thrombocytopenia among extremely low birth weight neonates: Data from a
multihospital healthcare system. J Perinatol 2006;26:348-53.

Murray NA, Roberts IAG. Circulating megakaryocytes and their progenitors in early
thrombocytopenia in preterm neonates. Pediatr Res 1996;40:9.

Sola-Visner M, Saxonhouse MA, Brown RE. Neonatal thrombocytopenia: What we do
and don’t know. Early Hum Dev 2008;84:499-506.

Homans A. Thrombocytopenia in the neonate. Pediatr Clin North Am 1996;43:737:5.
Stanworth SJ, Clarke P, Watts T, Ballard S, Choo L, Morris T, et al. Prospective,
observational study of outcomes in neonates with severe thrombocytopenia. Pediatrics
2009;Nov;124(5):26-34.

Italiano JE. Megakaryocyte development and platelet production. Platelets Thromb.
Non-Thrombotic Disord. Pathophysiol. Pharmacol. Ther. an Updat., 2017.

Omran A, Maaroof A, Saleh MH, Abdelwahab A. Proteina C reativa salivar, volume
médio de plaquetas e proporg¢dao de neutrofilos/linfocitos como marcadores de
diagnastico de sepse neonatal. J Pediatr (Rio J) 2018;94:82—7.

Harrison P, Robinson MSC, Mackie 1J, Machin SJ. Reticulated platelets. Platelets
1997:8(6):379-83.

Cremer M. The immature platelet fraction (IPF) in neonates. Diagnostic Perspect
2013;1:36-42.

Miyazaki H. Update on thrombopoietin in preclinical and clinical trials. Curr Opin
Hematol 1998:May;5(3):197-202.

Emmons R V, Reid DM, Cohen RL, Meng G, Young NS, Dunbar CE, et al. Human
thrombopoietin levels are high when thrombocytopenia is due to megakaryocyte
deficiency and low when due to increased platelet destruction. Blood 1996;May
15;87:4068-71.

61



[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

Sola MC, Rimsza LM. Mechanisms underlying thrombocytopenia in the neonatal
intensive care unit. Acta Paediatr Suppl 2002;91(438):66—73.

Chakravorty S, Roberts I. Neonatal thrombocytopenia. Pediatr Adolesc Med
2005;Jan;81(1):35-41.

Roberts IAG, Murray NA. Neonatal thrombocytopenia : new insights into pathogenesis
and implications for clinical management 2001;Feb;13(1):16-21.

Liu ZJ, Sola-Visner M. Neonatal and adult megakaryopoiesis. Curr Opin Hematol
2011;18:330-7.

Bennett CM. Acquired neonatal thrombocytopenia. In: Christopher D. Hillyer, Beth H.
Shaz, Thomas C. Abshire (eds) Transfusion Medicine and Hemostasis: Clinical and
Laboratory Aspects, Elsevier Science, San Diego. 2009: 45761

Baer VL, Lambert DK, Henry E, Christensen RD. Severe thrombocytopenia in the
NICU. Pediatrics 2009;Dec;124(6):e1095-100.

Sola-Visner M, Sallmon H, Brown R. New insights into the mechanisms of nonimmune
thrombocytopenia in neonates. Semin Perinatol 2009;33:43-51.

Roberts 1. Neonatal thrombocytopenia: causes and management. Arch Dis Child - Fetal
Neonatal Ed 2003;88:359-64.

McGuinn C. and Bussel J. B. Disorders of platelets. In: Lanzkowsky P. (eds) Manual
Pediatric Hematology Oncology, Elsevier Academic Press, San Diego. 2016:240-9
Tardin FA, Avanza AC, Andiado MRA, Rabello SMAA, Cristello E de MG, Baltan ECV,
et al. Combined rTPA and aspirin therapy for intracardiac thrombosis in neonates. Arq
Bras Cardiol 2007;May;88(5):e121-3.

Whitley RJ, Cloud G, Gruber W. Ganciclovir treatment of symptomatic congenital
cytomegalovirus infection: results of a phase Il study. J Infect Dis
1997;May;175(5):1080-6.

Murray N. Evaluation and treatment of thrombocytopenia in the neonatal intensive care
unit. Acta Paediatr Suppl 2002;91(438):74-81.

Azzopardi D, Strohm B, Marlow N, Brocklehurst P, Deierl A, Eddama O, et al. Effects
of hypothermia for perinatal asphyxia on childhood outcomes. N Engl J Med 2014;Jul
10;371:140-9.

62



[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

Boutaybi N, Steggerda S, Smits-Wintjens V, Zwet E, Walther F, Lopriore E. Early-onset
thrombocytopenia in near-term and term infants with perinatal asphyxia. Vox Sang
2014;May;106(4):361-7.

George JN, Aster RH. Drug-induced thrombocytopenia: pathogenesis, evaluation, and
management. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2009:153-8.

Couser RJ, Ferrara TB, Wright GB, Cabalka AK, Schilling CG, Hoekstra RE, et al.
Prophylactic indomethacin therapy in the first twenty-four hours of life for the prevention
of patent ductus arteriosus in preterm infants treated prophylactically with surfactant in
the delivery room. J Pediatr 1996;May;128(5):631-7.

Watts T, Roberts I. Haematological abnormalities in the growth-restricted infant. Semin
Neonatol 1999;4(1):41-54.

Watts TL, Murray N a, Roberts | a. Thrombopoietin has a primary role in the regulation
of platelet production in preterm babies. Pediatr Res 1999;Jul;46(1):28-32.

Kush ML, Gortner L, Harman CR, Baschat AA. Sustained hematological consequences
in the first week of neonatal life secondary to placental dysfunction. Early Hum Dev
2006;Jan;82(1):67-72.

Bussel JB, Sola-Visner M. Current approaches to the evaluation and management of the
fetus and neonate with immune thrombocytopenia. Semin Perinatol 2009:Feb;33(1):35-
42,

Wiedmeier SE, Henry E, Christensen RD. Hematological abnormalities during the first
week of life among neonates with trisomy 18 and trisomy 13: Data from a multi-hospital
healthcare system. Am J Med Genet Part A 2008;Feb 1;146:312-20.

Hedberg VA, Lipton JM. Thrombocytopenia with absent radii: A review of 100 cases. J
Pediatr Hematol Oncol 1988;10(1):51-64.

Bonsi L, Marchionni C, Alviano F. Thrombocytopenia with absent radii (TAR)
syndrome: from hemopoietic progenitor to mesenchymal stromal cell disease? Exp
Hematol 2009:Jan;37(1):1-7.

Thompson AA, Woodruff K, Feig SA, Nguyen LT, Carolyn Schanen N. Congenital
thrombocytopenia and radio-ulnar synostosis: A new familial syndrome. Br J Haematol
2001;Jun;113(4):866-70.

Landmann E, Bluetters-Sawatzki R, Schindler D, Gortner L. Fanconi anemia in a neonate
with pancytopenia. J Pediatr 2004;Jul;145(1):125-7.

63



[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

Van Den Oudenrijn S, Bruin M, Folman CC, Peters M, Faulkner LB, De Haas M, et al.
Mutations in the thrombopoietin receptor, mpl, in children with congenital
amegakaryocytic thrombocytopenia. Br J Haematol 2000;Aug;110(2):441-8.

Ahmed N, Peracha SH. Bernard-Soulier syndrome. Pakistan Paediatr J 2011:106-08.
Dupuis-Girod S, Medioni J, Haddad E, Quartier P, Cavazzana-Calvo M, Le Deist F, et
al. Autoimmunity in Wiskott-Aldrich syndrome: risk factors, clinical features, and
outcome in a single-center cohort of 55 patients. Pediatrics 2003;May;111(5):622—7.
Hall GW. Kasabach-Merritt syndrome: Pathogenesis and management. Br J Haematol
2001:Mar;112(4):851-62.

Bussel JB. Immune thrombocytopenia in pregnancy: Autoimmune and alloimmune. J
Reprod Immunol 1997:Dec 15;37(1):35-61.

Burrows RF, Kelton JG. Pregnancy in patients with idiopathic thrombocytopenic
purpura: Assessing the risks for the infant at delivery. Obstet Gynecol Surv
1993:Dec;48(12):781-8.

Murphy MF, Bussel JB. Advances in the management of alloimmune thrombocytopenia.
Br J Haematol 2007;136:366—78.

Ghevaert C, Campbell K, Walton J, Smith GA, Allen D, Williamson LM, et al.
Management and outcome of 200 cases of fetomaternal alloimmune thrombocytopenia.
Transfusion 2007;May;47(5):901-10.

Bussel JB. Diagnosis and management of the fetus and neonate with alloimmune
thrombocytopenia. J Thromb Haemost 2009:Jul;7 Suppl 1:253-7.

Kamphuis MM, Oepkes D. Fetal and neonatal alloimmune thrombocytopenia: Prenatal
interventions. Prenat Diagn 2011:Jul;31(7):712-9.

Bussel JB, Berkowitz RL, Hung C, Kolb EA, Wissert M, Primiani A, et al. Intracranial
hemorrhage in alloimmune thrombocytopenia: Stratified management to prevent
recurrence in the subsequent affected fetus. Am J Obstet Gynecol
2010;Aug;203(2):135.e1-14.

Bussel JB, Primiani A. Fetal and neonatal alloimmune thrombocytopenia: progress and
ongoing debates. Blood Rev 2008;Jan;22(1):33-52.

64



[51]

[52]

[53]

[54]

[55]
[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

Kaito K, Otsubo H, Usui N, Yoshida M, Tanno J, Kurihara E, et al. Platelet size deviation
width, platelet large cell ratio, and mean platelet volume have sufficient sensitivity and
specificity in the diagnosis of immune thrombocytopenia. Br J Haematol
2005;Mar;128(5):698-702.

Guerra E, de Lara J, Malizia A, Diaz P. Coagulation disorders. In: Gomella T. L. (eds)
Neonatology. Management, procedures, on-call problems, diseases, and drugs (seventh
edition). 2009:214-9

Sola MC. Evaluation and treatment of severe and prolonged thrombocytopenia in
neonates. Clin Perinatol 2004:Mar;31(1):1-14.

Aydogdu S, Karaman S, Karakas Z. Approach to thrombocytophenia in children.
Tuberculin Ski Test Child 2017;16:67—73.

Dame C. Neonatal thrombocytopenia. Monatsschr Kinderheilkd 2018;166:959-67.
Gioia S, Piazze J, Anceschi MM, Cerekja A, Alberini A, Giancotti A, et al. Mean platelet
volume: Association with adverse neonatal outcome. Platelets 2007;Jun;18:284-8.
Christensen RD. Pseudothrombocytopenia in a Preterm Neonate. Pediatrics
2004;114:273-5.

White GC. Congenital and acquired platelet disorders: Current dilemmas and treatment
strategies. Semin Hematol 2006;43:37-41.

Manroe BL, Weinberg AG, Rosenfeld CR, Browne R. The neonatal blood count in health
and disease:Reference values for neutrophilic cells. J Pediatr 1979;Jul;95(1):89-98.
Kottke-Marchant K, Corcoran G. The laboratory diagnosis of platelet disorders. Arch
Pathol Lab Med 2002;Feb;126(2):133-46.

Shalaby MM, Sobeih AA, Abdulghany WE, Behiry EG, Ismail YM, Abd-El-Aziz MA.
Mean platelet volume and serum uric acid in neonatal sepsis: A case-control study. Ann
Med Surg 2017;Jun 8;20:97-102.

Wiedmeier SE, Henry E, Sola-Visner MC, Christensen RD. Platelet reference ranges for
neonates, defined using data from over 47000 patients in a multihospital healthcare
system. J Perinatol 2009;Feb;29(2):130-6.

Kelemen E, Cserhati I, Tanos B. Demonstration and some properties of human
thrombopoietin in thrombocythaemic sera. Acta Haematol 1958;Dec;20(6):350-5.
Murray NA, Watts TL, Roberts IAG. Thrombopoietin in the fetus and neonate. Early
Hum Dev 2000:Jul;59(1):1-12.

65



[65]
[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

Kaushansky K. Thrombopoietin. N Engl J Med 1998;Sep 10;339:746-54.

Bartley TD, Bogenberger J, Hunt P, Li YS, Lu HS, Martin F, et al. Identification and
cloning of a megakaryocyte growth and development factor that is a ligand for the
cytokine receptor Mpl. Cell 1994;Jul 1;77:1117-24.

Zeigler F, de Sauvage F, Widmer H, Keller G, Donahue C, Schreiber R, et al. In vitro
megakaryocytopoietic and thrombopoietic activity of c-mpl ligand (TPO) on purified
murine hematopoietic stem cells. Blood 1994;Dec 15;84:4045-52.

Basser RL, Rasko JEJ, Clarke K, Cebon J, Green MD, Hussein S, et al. Thrombopoietic
effects of pegylated recombinant human megakaryocyte growth and development factor
(PEG-rHUMGDF) in patients with advanced cancer. Lancet 1996;Nov 9;348:1279-81.
De Sauvage FJ, Hass PE, Spencer SD, Malloy BE, Gurney AL, Spencer SA, et al.
Stimulation of megakaryocytopoiesis and thrombopoiesis by the c-Mpl ligand. Nature
1994;Jun 16;369:533-8.

Broudy VC, Lin NL, Sabath DF, Papayannopoulou T, Kaushansky K. Human platelets
display high-affinity receptors for thrombopoietin. Blood 1997;Mar 15;89:1896-904.
Sola MC, Christensen RD, Hutson AD, Tarantal AF. Pharmacokinetics,
pharmacodynamics, and safety of administering pegylated recombinant megakaryocyte
growth and development factor to newborn rhesus monkeys. Pediatr Res
2000;Feb;47:208-14.

Sola MC, Calhoun DA, Hutson AD, Christensen RD. Plasma thrombopoietin
concentrations in thrombocytopenic and non-thrombocytopenic patients in a neonatal
intensive care unit. Br J Haematol 1999;Jan;104:90-2.

Colarizi P, Fiorucci P, Caradonna A, Ficuccilli F, Mancuso M, Papoff P. Circulating
thrombopoietin levels in neonates with infection. Acta Paediatr Int J Paediatr
1999;Mar;88:332—7.

Ihara K, Ishii E, Eguchi M, Takada H, Suminoe A, Good RA, et al. Identification of
mutations in the c-mpl gene in congenital amegakaryocytic thrombocytopenia. Proc Natl
Acad Sci U S A 1999;Mar 16;96:3132—6.

Blanchette VS, Kiihne T, Hume H, Hellmann J. Platelet transfusion therapy in newborn
infants. Transfus Med Rev 1995;Jul;9:215-30.

66



[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

Kienast J, Schmitz G. Flow cytometric analysis of thiazole orange uptake by platelets: a
diagnostic aid in the evaluation of thrombocytopenic disorders. Blood 1990;Jan 1:116—
21.

Briggs C, Kunka S, Hart D, Oguni S, Machin SJ. Assessment of an immature platelet
fraction (IPF) in peripheral thrombocytopenia. Br J Haematol 2004;Jul;126:93-9.
Cremer M, Paetzold J, Schmalisch G, Hammer H, Loui A, Dame C, et al. Immature
platelet fraction as novel laboratory parameter predicting the course of neonatal
thrombocytopenia. Br J Haematol 2009:Feb;144(4):619-21.

M. Sakuragi, Hayashi S, Maruyama M, Kiyokawa T, Nagamine K, J. Fujita, et al.
Immature platelet fraction (IPF) as a predictive value for thrombopoietic recovery after
allogeneic stem cell transplantation. Int J Hematol 2018;Mar;107:320-6.

Zisk JL, Mackley A, Clearly G, Chang E, Christensen RD, Paul DA. Transfusing
neonates based on platelet count vs. platelet mass: A randomized feasibility-pilot study.
Platelets 2014;2525:513-6.

Yavuzcan Oztiirk D, Ergin S, Giirsoy T, Karatekin G, Ovali F. Platelet mass index; Is it
a hope for reduction of platelet transfusion in NICU? J Matern Neonatal Med
2015;29:1926-9.

Cremer M, Sola-Visner M, Roll S, Josephson CD, Yilmaz Z, Biihrer C, et al. Platelet
transfusions in neonates: Practices in the United States vary significantly from those in
Austria, Germany, and Switzerland. Transfusion 2011;Dec;51:2634-41.

Cetinkaya M, Atasay B PY. Turkish Neonatal Society guideline on the transfusion
principles in newborns. Turk Pediatr Ars 2018;53:101-8.

Cetinkaya M, Atasay B. Tiirk Neonatoloji Dernegi Kan Uriinleri Transfiizyon Rehberi
2016:1-40.

Cremer M, Sallmon H, Kling PJ, Biihrer C, Dame C. Thrombocytopenia and platelet
transfusion in the neonate. Semin Fetal Neonatal Med 2016;21:10-8.

Ferrer-Marin F, Liu ZJ, Gutti R, Sola-Visner M. Neonatal thrombocytopenia and
megakaryocytopoiesis. Semin Hematol 2010;Jul;47:281-8.

Ulusoy E, Tiifek¢i O, Duman N, Kumral A, Irken G, Oren H. Thrombocytopenia in
neonates: Causes and outcomes. Ann Hematol 2013;92:961-7.

67



[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

H. I. Bozan. Yenidogan sepsisi tanisinda trombosit sayis1 ve ortalama trombosit hacmi
degerlerinin 6nemi Lisans Bitirme Tezi. Siileymaniye Kadin Dogum Ve Cocuk
Hastaliklar: Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Klinigi, 2007.

Castle V, Andrew M, Kelton J, Giron D, Johnston M, Carter C. Frequency and
mechanism of neonatal thrombocytopenia. J Pediatr 1986;May;108:749-55.

Pons I, Monteagudo M, Lucchetti G, Muifioz L, Perea G, Colomina I, et al. Correlation
between immature platelet fraction and reticulated platelets. Usefulness in the etiology
diagnosis of thrombocytopenia. Eur J Haematol 2010;85:158-63.

MacQueen BC, Christensen RD, Henry E, Romrell AM, Pysher TJ, Bennett ST, et al.
The immature platelet fraction: Creating neonatal reference intervals and using these to
categorize neonatal thrombocytopenias. J Perinatol 2017;Jul;37:834-8.

Tunga M. Saglikli Term ve Preterm Yenidoganlarla Sepsisli Trombositopenik
Yenidoganlarda Trombopoetin Diizeyleri. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, 1999.

Al-Tonbary Y, Al-Haggar M, Salama O, Abul-Kheir M, EI-Alfy A, Hafez M. Platelet
count and serum thrombopoietin level as predictors for morbidity and/or mortality in
thrombocytopenic neonates. Hematology 2012;17:341-5.

C. Folman C, Linthorst G, Van Mourik JA, van Willigen G, Jonge E, Levi M, et al.
Platelets release thrombopoietin (Tpo) upon activation: Another regulatory loop in
thrombocytopoiesis. Thromb Haemost 2000;83:923-30.

Albert T, Meng Y-J, Simms P, L Cohen R, H Phibbs R. Thrombopoietin in the
thrombocytopenic term and preterm newborn. Pediatrics 2000;105:1286-91.
Christensen RD. Platelet transfusion in the neonatal intensive care unit: Benefits, risks,
alternatives. Neonatology 2011:100(3):311-8.

Baer VL, Lambert DK, Henry E, Snow GL, Sola-Visner MC, Christensen RD. Do
platelet transfusions in the NICU adversely affect survival? Analysis of 1600
thrombocytopenic neonates in a multihospital healthcare system. J Perinatol
2007;Dec;27:790-6.

68



Ek 1- Etik Kurul Onay Sayfasi.

4 7 *

Evrak Tarih ve Sayis: 2210612018-£.36505 L

N

T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITEST REKTORLUGU
Tip Fakiiltesi Dekanlig
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Saylr @ 53043469-050.04.04
Konu : Kararlar

Saym Dr. Ogr. Uyesi Mediha AKCAN
Ogretim Uyesi

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastimalar  Etik
Kurulu'nun 22.06.2018 tarihinde yapilan olagan toplantismda calismamzla ilgili alman 4 nolu karar ekte

sunulmusur.
Bilgilerinize sunarun.

e-imzahdir
Prof Dr. Mustafa Selim OZKOK
Kurul Baskani

KARAR 4

Protokoel No 1 2018/1427
Sorumlu Yiiriitiici  : Dr. Ogr. Uyesi Mediha AKCAN
Cocuk Sagh@ ve Hastaliklann AD

Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@ ve Hastaliklari Anabilim Dali Dr. Ogr. Uvesi Mediha AKCAN'm
"Yenidogan trombositopenilerinde ortalama trombosit hacmi (MPV), trombopoetin diizeyi ve immatiir
platelet fraksiyonunun trombeositopeni etivolojisinde ve klinik izlemdeki rolii " konulu yukanida bilgileri
verilen klinik arastirma basvuru dosvasi ile ilgili belgeler arastirmamn gerekce. amac. vaklasim ve yéntemleri
dikkate almarak incelenmis ve uygun bulunmus olup., ¢alismamn basvuru dosyasmda belirtilen merkezlerde
(ADUBAP basvuru onay belgesinin almp dosvava konulmak iizere gelmesi sartivla) gerceklestirilmesinde
etik ve bilimsel sakinca bulunmadigmma oy birligiyle karar verilmistir.

Yine sorumlu arastuiciya; Form 2'nin 14.1.'in son bélimiinde taahhiit edilen cahisma bittikten
sonra nihai raporun. [Sonu¢ Raperu (web'te). BGOF (Bilgilendirilmis Géniilli Olur Formu-géniilliler
tarafindan bizzat kendilerinin kendi adi-soyadmi yazmasi ve imzalamasinm saglanmasi ile adreslerinin
eksiksiz olarak formlara yazilmasma dikkat edilmelidir.) ve ORF (Olgu Rapor Fornui/Anket)] gonderilmesi
gerektiginin _hatwlatilmasma ve sorumlu yiriiticiilerinin bu hususa 6zen gostermesi gerektiginin bir kez
daha vurgulanmasma oy birligiyle karar verilmistir.

Evrala Dogrulamak Icin: https:/ebys.adu.edu.tr/enVision/Dogrula/LO4KN4Z

Adnan Menderes Universitesi Merkez Kampiis Tip Fakiiltesi Merkez Kampiis Kepez Bilgi Igin: Necla Yildiz

Mevki 09010 Efeler/Aydin

Telefon No: 0256 225 31 66 /4506 Faks No: 0256 212 31 69
E-Posta: goetik@adu.edu.tr Internet Adresi:
http:/www.akademik.adu.edu.tr/fakulte/med/

Unvan: Memur

69



Ek 2- Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu.

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (FORM 3)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!
Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almayi
kabul etmeden o6nce c¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglirce vermeniz gerekmektedir. Size 0zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar

isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Yenidogan  trombositopenisi  (kanamayr  durdurma  hiicrelerinin  eksikligi)
yenidoganlarda goriilen en sik kan hastaliklarindan biridir.

Trombopoietin (TPO) (kanama durdurma hiicrelerinin olusmasi igin gerekli olan
madde) eriskinlerde trombosit (kanamay:r durduran hiicre) tiretiminin ana diizenleyicisidir.
Yenidoganlardaki trombositopeniye zayif TPO cevabi olmasi nedeniyle trombositopeni
tedavisinde ve onlenmesinde rekombinant insan TPO’nun (kanama durdurma hiicrelerinin
olusmasi i¢in gerekli olan maddenin yapay formu) rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
sekilde yapilabilecek olan tedavi ile gereksiz trombosit transfiizyonlarindan (kan triini
verilmesi) uzaklasilabilecegi diisiiniilmektedir.

Immatiir trombosit oran1 (%IPF) (olgunlasmamis kanamay: durduran hiicre orani),
kandaki gen¢ trombositleri 6lgen modern bir 6lglimdiir. Kemik iliginde trombosit iiretimi
arttikca IPF seviyeleri yiikselir. Yiiksek %IPF seviyelerinin artan dolasimdaki trombosit
yikimiyla iliskilendirilebilmesi sayesinde, %IPF'nin trombositopeninin laboratuvarda
teshisinde ve tedavisinde oldukga fazla bir klinik faydasi s6z konusudur.

Bu ¢alismanin amaci yenidogan servisinde ve yenidogan yogun bakimda yatmis olan
trombositopeni saptanan yenidoganlarda trombopoetin diizeyi ve immatir platelet

fraksiyonunun trombositopeni sebeplerinde rolii olup olmadiginin arastiriimasidir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?
Bu caligmaya dahil edilebilmeniz i¢in yenidogan doneminde takip altinda olmaniz

gerekir.

70



NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

1 Temmuz 2018 ile 1 Ocak 2019 tarihleri arasinda yenidogan yogun bakim {initesinde
takip edilen trombositopeni saptanmis yenidoganlar ve yenidogan yogun bakim tinitesinde
herhangi bir nedenle takip edilen trombosit sayis1 normal olan saglikli yenidoganlar ¢alismaya
alinacaktir. Bu yenidoganlarda tam kan sayimi, trombopoetin diizeyi ve immatiir platelet

fraksiyonu tetkikleri alinacak.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Aragtirma ile ilgili olarak aragtiricinin hasta konusunda dogru bilgilendirilmesine
yardimc1 olma, dogru bilgiler verme sizin sorumluluklarinizdir. Hastaya doktor haricinde ilag
vermeme Ve verilirse arastiriciya iletme sizin sorumluluklarinizdir. Bu kosullara uymadiginiz

durumlarda arastirici sizi uygulama dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?

1 Temmuz 2018 ile 1 Ocak 2019 tarihleri arasinda yenidogan yogun bakim {initesinde
takip edilen trombositopeni saptanmis hastalar ve esit sayida yenidogan yogun bakim
tinitesinde herhangi bir nedenle takip edilen trombosit sayisi normal olan hastalar1 ¢alismaya

almayi planladik.

CALISMANIN SURESI NE KADAR?

Bu arastirma i¢in 6ngoriilen siire yaklagik 1 ay’dur.

GONULLUNUN BU ARASTIRMADAKI TOPLAM KATILIM SURESI NE KADAR?

Bu arastirmada yer almaniz igin 6ngdriilen zamaniniz 6 ay’dir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?
Bu arastirmada sizin i¢in beklenen yararlar; trombositopenin sebeplerinin aydinlatilmasi
ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ile yenidogan doneminde trombositopeniye bagli

olum ve sakat kalma riskinin azaltilmasidir.
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CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

Sizden bu arastirmada kan alinacaktir. Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda
bayilma, agr1 ve/veya morarma sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon
ya da kiiglik bir kan pihtis1 olabilir. Olasi bir soruna karsi gerekli tedbirler tarafimizdan

alinacaktir.

KAN ORNEKLERININ SAKLANMASI

Sizden alinan 6rneklerin kullanimi bu olur formunda tanimlanan arastirma ile sinirh
olacaktir. Eger bu ornekleri bu olur formunda tanimlanmayan baska test/amaclar igin
kullanmak istersek, once Etik Kurul’a onay verilmesi i¢in basvurulacaktir. Eger yeni ¢alisma

onaylanacak olursa sizden baska bir bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz istenecektir.

Bu bilimsel arastirma sirasinda alinan kan orneklerinin tamami kullanilmayip bir
bolimii benzeri arastirmalarda kullanilmak tizere Saklanabilir. Liitfen asagidaki 2 ciimleyi
okuyarak uygun olanini isaretleyiniz:

( ) Kan ve DNA orneklerinin sadece bu ¢alismayla ilgili olarak kullanilmasini istiyorum.
Calisma bitiminde kalan 6rneklerin uygun sekilde yok edilmesini istiyorum.

( ) Kanve DNA o&rnekleri bu ¢alismada kullanildig: gibi gelecekteki hastaligimla ilgili diger
bilimsel ¢alismalarda kullanilabilir. Ancak kalan 6rneklerimin hastaligim disindaki baska bir

arastirmada kullanilmasini uygun bulmuyorum.

ARASTIRMA SURECINDE BiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU
BILINEN iILACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besinler yoktur.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Arastirma dis1 birakilmaniza neden olacak bir kosul yoktur.
DIGER TEDAVILER NELERDIR?

Bu taninin tedavisinde uygulanabilecek, ancak simdilik uygulanmayacak olan trombosit
irtinii verilmesi (transfiizyon) gibi diger tedaviler ya da islemler de bulunmaktadir; bunlarin
olas1 yararlart hizl, akut tedavi, riskleri ise transfiizyona bagl transfiizyon iiriinii yan etkisi,

enfeksiyon vb. ’dir.
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HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagli bir zarar beklenmemektedir.

ARASTIRMA  SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN Kimi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma dis1 ila¢ almak durumunda
kaldiginizda Sorumlu Arastiriciy1 6nceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda ek bilgiler
almak i¢in ya da c¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklarimiz i¢in 05534255425 no.lu telefondan Dr. Nurgiil Karakaya’ya bagvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya

giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

CALISMAYI| DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?
Calismay1 destekleyen kurum BAP tir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK

MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir.
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ARASTIRMAYA KATILMAYlI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIiR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazgeeme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan
tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programimni aksatmaniz veya
tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi

arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Aragtirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan g¢ekilmeniz ya da
arastirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla

kullanilmayacaktir.

KATILMAMA iLiSKiN BiLGILER KONUSUNDA GiZLIiLiK SAGLANABILECEK
MIDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde

kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 4 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1
arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig
bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli
zaman tanind1. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gozden gegirilmesi, transfer edilmesi
ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin
bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goénillilik
igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari

kaybetmeyecegimi biliyorum.
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Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN

IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICiN
VELI VEYA VASININ

IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR
ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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Ek 3- Olgu Rapor Formu / Veri Takip Formu.

Adi, Soyadt:

T.C. Kimlik No:

Hasta no:

Dogum tarihi:

Gestasyonel haftasi:

Dogum kilosu:

Apgar Skoru:

Beslenme:

Oral Pe

Antibiyotik kullanim:

Yok wvar..................

[la¢ kullanimi:

Yok var.........cccceeiiiii..

Mekanik ventilasyon kullanima:

YoK Var......oooiiiiiueennnn..

Yenidogan Sariligt

YOK var.....cooooviiiiiiiani...

Fototerapi kullanimi

Yok var.....coooooeiiiiiiiiiii...

Baslangi¢ trombosit sayisi:

Trombositopeni baslangi¢ yast:
Takvim:

Diizeltilmis:

Nadir trombosit sayis1 ve giinii:

Trombositopeninin diizeldigi giin ve sayist:

Trombositopeni tekrari:

(kaginct giin, nadir trombosit sayisi)

Tedavi:
IVIG:

Trombosit siispansiyonu:

Transfiizyon endikasyonlari

Profilaktik:

Kanama tedavisi amaci ile:

Tedaviye yanit:

Klinik kanama varlig:
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Annede gebelikte hipertansiyon: Yok var.............ococee
Annede gebelikte diyabetes mellitus: YOK var...........cooociiiiiiiiinl,
Annede ITP, SLE, kollagen wvaskiiler | Yok wvar.......................
hastaliklar:

Ailede trombositopeni dykiisii: Yok wvar..................

Annenin trombosit sayis1

Hastada Rh uyusmazligi Yok var...........oooccciiiiii,
Asfiksi varligi HIE Yok

Var HIE smiflamasina gore smifi

Hastada sepsis

Yok var (varsa etken, organ

disfonksiyonu?)............oooiiiiiiiiiiin
Hastada NEK: YOK Var......ococooiviiiiiiiiiiiiin
Hastada konjenital enfeksiyon: YOK var...........cocociiiiiiiiiiinn,
Hastada konjenital anomali: YOK Var.......oooocoviiiiiiiiiiiiiinn,
Hastada metabolik hastalik: Yok var.........ocooiiiiiiiiiiin
Patolojik Kanamalar Yok
Var IVH
Pulmoner kanama
GIS kanama
Diger

Hastanin son durumu

a) Tedavi edildi

b) Trombositopeni devam etmekte

Cc)Eksitus
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Hb:

Htc

WBC:

ANS

Trombosit sayisi:

MPV:

Periferik yayma:

TPO:

IPF: %:
Say1:
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