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Yenidogan yogun bakim linitemizdeki erken ve ge¢
trombositopeni nedenlerinin degerlendirilmesi

The evaluation of reasons for early and late onset neonatal
thrombocytopenia in our new born intensive care unit
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OZET

Amag: Trombositopeni yenidogan doneminde sik gértilen hematolojik sorunlardan biridir. Bu ¢alismanin amaci yenidogan
yogun bakim {initemizde (YYBU) yatan hastalarda trombositopeni sikhigi ve nedenlerini belirlemektir.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2011- Mayis 2014 tarihleri arasinda YYBU'de yatan hastalar dosya kayitlarindan geriye yonelik
olarak incelendi. Postnatal ilk 72 saatte gbzlenen trombositopeni erken, 72 saatten sonra gorilenler ise ge¢ trombositopeni
olarak tanimlandi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ve laboratuar bulgularn kaydedildi.

Bulgular: Calisma siiresince YYBU' de trombositopeni sikhidi %11 idi. Erken trombositopeni gozlenen hastalarin
trombositopeni nedenleri plasental yetmezlik (n=14), 1 hastada ayni zamanda kromozom anomalisi, sepsis (n=14), maternal
trombositopeni (n=7), perinatal asfiksi (n=6), hemofagositoz (n=1) idi. iki hastada yalanci trombositopeni, 4 hastada tanisal
degerlendirme yapilamamakla birlikte, neonatal alloimmiin trombositopeni disinuldi. Geg trombositopeni gézlenen
hastalarin trombositopeni nedenleri kiiltlr pozitif sepsis (n=15), klinik sepsis (h=10), NEK (n=7), TAR Sendromu (n=1), CMV
enfeksiyonu (n=1) ve yalanci trombositopeni (n=5) idi.

Sonuglar: Calismamizda ilk 72 saat icinde tani alan hastalarda trombositopeni genellikle gebelik veya dogum
komplikasyonlarina bagli iken, 72 saatten sonra tani alan hastalar siklikla edinilmis enfeksiyon veya nekrotizan enterokolitle
iliskilidir. Sonuc olarak, trombositopeninin erken veya ge¢ olmasi etiyolojik acidan 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Trombositopeni, yenidogan, sepsis

Sorumlu Yazara: Dr. Niltfer Glzoglu. Erenler Mah. Asude Sehir Sitesi, B Blok, Daire:11, Yahsihan,
Kirikkale, TURKEY

Phone: 0090 532 568 16 95 e-mail: nguzoglu@gmail.com

Received: 31.07.2015 Accepted: 16.10.2015

doi: 10.18663/tjcl.75562

121



VRN

Volume 6 Number 4 p: 121-125

ABSTRACT

Aim: Thrombocytopenia is a common hematologic problem in the neonatal period. The aim of the study is determine of
prevalence and reasons of thrombocytopenia in patients in our newborn intensive care unit (NICU).

Material and Methods: Medical records of patients who were hospitalized in NICU between January 2011 and May 2014
were inspected retrospectively. Early thrombocytopenia was identified as thrombocytopenia developing within first 72h’s
of life and late thrombocytopenia was identified as thrombocytopenia developing after the first 72h'’s of life. Demographic
characteristics, clinical and laboratory parameters of the patients’ were recorded.

Results: The prevalence of thrombocytopenia was 11% in the study period. The reasons of early thrombocytopenia were
placental insufficiency (n=14), with one patient having accompanying chromosomal anomaly, sepsis (n=14), maternal
thrombocytopenia (n=7), perinatal asphyxia (n=6), and hemophagocytic syndrome (n=1). Pseudothrombocytopenia and
neonatal alloimmune thrombocytopenia was considered in two and four patients respectively.

The reasons of late thrombocytopenia were culture proven sepsis (n=15), clinical sepsis (n=10), necrotizing enterocolitis
(n=7), TAR Syndrome (n=1), CMV infection (n=1), and pseudothrombocytopenia (n=5).

Conclusion: In our study we showed that early thrombocytopenia is related to prenatal or natal complications, however
late thrombocytopenia is related to late onset infection or necrotizing enterocolitis. In conclusion, the time of onset of
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Giris

Trombositopeni, yenidogan doneminde sik goriilen hematolojik
sorunlardan olup, yogun bakim tinitesinde yatan hastalarda %22
ile %35 arasinda gortlmektedir [1-4]. Genellikle kisa siire icinde
kendiliginden diizelmekle birlikte, kanamaya sebep olabilir
veya altta yatan patolojiye bagl olarak ciddi komplikasyonlar
eslik edebilir. Cogu olguda, neden olan faktorler tanimlanmakla
birlikte, bazilarinda etiyoloji aydinlatilamamaktadir. Etiyolojik
nedenin belirlenmesinde postnatal yas yardimci olabilir ve
gortlme zamani ile iliskili olarak tablonun ciddiyeti degisiklik
gosterebilir. Bu nedenle, etiyolojik nedenler yani sira, tedavi
yaklasimi ve prognozun belirlenmesinde trombositopeninin
tani zamani 6nemli yer tutar.

Bu calisma ile yenidogan yodun bakim Unitemizde izlenen
hastalarda trombositopeni sikligini ortaya koymak, erken ve
ge¢ trombositopeni tanisi alan bebeklerde etiyolojik nedenleri
ve trombositopeni siddetini karsilastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontemler

Ocak 2011- Mayis 2014 tarihleri arasinda Kirikkale Tip Fakdiltesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde (YYBU) yatan hastalar
dosya kayitlarindan geriye dontk olarak incelendi ve trombosit
sayisl 150.000/ul’in altinda olan yenidoganlar ¢alismaya dahil
edildi. Calisma Helsinki Deklarasyonuna uyumlu sekilde
yUritilmustlr. Hasta dosyalarindan gebelik haftasi, dogum
agirhigy, cinsiyet, trombositopeninin saptandigi giin, eslik eden
bulgular, yatis siresi, mortalite oranlari yanisira, en disik
trombosit sayilari, tanisal amach yapilan testler ve kan kalttru
sonuclari kaydedildi.

Tanimlamalar

Trombosit sayimi Mindray BC-6800 otomatize kansayimi
cihazi ile yapildi ve hastalarin periferik yaymalari ayrica
degerlendirildi.
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thrombocytopenia is important to determine the etiology of thrombocytopenia.

Trombosit  sayisinin 150.000/ul'in  altinda  olmasi
trombositopeni olarak degerlendirildi ve postnatal ilk 72 saatte
gozlenen trombositopeni erken, 72 saatten sonra gorilenler
ise ge¢ trombositopeni olarak tanimlandi. Hastalar ayrica
trombosit sayilarina gore de gruplandirildi. 50.000/ul’in altinda
olanlar agir trombositopeni, 50.000/uL ile 150.000/uL arasinda
olanlar hafif-orta trombositopeni olarak tanimlandi. Trombosit
sayisinin elektronik kan sayim cihaziile distik bulundugu, ancak
periferik yaymada kiime olusumunun gézlendigi durumlar ise
yalanci trombositopeni olarak kabul edildi.

Cahsma verileri degerlendirilirken istatistiksel analizler
icin SPSS istatistik paket programi (17.0, IL, USA) kullanildi.
Tanimlayici veriler stirekli degiskenler icin ortalama * standart
sapma veya ortanca (minimum-maksimum), kategorik
degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak verildi. Niceliksel
verilerin  karsilastirlmasinda normal dagilim  gosteren
parametrelerin karsilastirmasinda Student T-test, normal
dagihm gostermeyen parametrelerin  karsilastirmasinda
Mann-Whitney U test kullanildi. Stirekli degiskenler arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi icin Pearson korelasyon analizi
kullanildi. istatistiksel karsilastirmalarda 0.05'in altindaki p
degerleri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Tanimlanan siire icersinde YYBU'nde izlenen hasta sayisi 830
idi ve 94 hastada trombositopeni gézlenmisti. Yogun bakim
Unitemizde trombositopeni sikligi %11 olarak bulundu. Bu
hastalarin gebelik haftasi ve dogum agirhgr ortanca (aralik)
olarak sirasiyla 36 hafta (24-42) ve 2500 gram (700-4300) idi.
Yatis suresi ortanca (aralik) olarak 18 glin (1-162) bulundu ve
mortalite orani %18 idi. Hastalarin demografik ozellikleri ve
kan sayimi bulgulari Tablo 1'de gérilmektedir.
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Tablo 1. Erken ve ge¢ trombositopenili hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar bulgular

Erken trombositopeni (n=55) Geg trombositopeni (n=39) P
Gebelik haftasi* 34+5 33+4 0,62
Dogum agirhgi*(g) 2376 £ 1086 2242 £ 976 0,54
Beyaz kiire & (/uL) 10850(2300-23500) 10100(4400-27600) 0,31
Trombositd (/ul) 68000 (15000-148000) 72000 (15000-149000) 0,36
MPV*(fL) 9,1+1,2 9,4+1,1 0,22
PDW*(fL) 17,2+1,2 17,9+ 2,3 0,11

Trombosit sayilarini gore degerlendirildiginde, 55'U hafif-orta
(%58,5), 39'si (%41,5) ise agir trombositopenik idi. Olgularin
%29'u (n = 27) en az 1 kez trombosit stispansiyonu almisti.
Transfizyon alanlarin ¢ogu agir gruptaydi ve bu grupta
transfiizyon orani %72 idi. Kaybedilen hastalarin tamami
agir trombositopenik grupta yer almaktaydi ve bu grupta
mortalite orani % 40 olarak bulundu. Transflizyon yapilanlarin
trombositopeni etiyolojilerine bakildiginda ise, en yiksek
orani gec¢ sepsis olusturmaktaydi. Trombosit sayilari ile
demografik veriler arasindaki iliskiye bakildiginda, trombosit
sayllari ile gebelik haftasi arasinda pozitif korelasyon saptandi
(r=0,47,P < 0,001).

Olgularin  55'inde (%58,5) trombositopeni ilk 72 saatte
g6zlenmisti (erken trombositopeni) ve gebelik haftasi ortalama
+ SD olarak 34 + 5 olarak bulundu. Bu hastalarin ortanca
(aralik) trombosit sayisi 68000 (15000-148000) idi. Bu grupta
trombositopeni nedenleri preeklampsi, intrauterin biylime
geriligi, Hemolysis—Elevated Liver enzymes-Low Platelet count
(HELLP) sendromu gibi plasental yetmezlikle iliskili durumlar
(n=14), 1 hastada ayni zamanda kromozom anomalisi, erken
sepsis (n=14), maternal trombositopeni (n=7) ve perinatal
asfiksi (n=6) idi. iki hastada yalanci trombositopeni diistiniildi.
Erken donemde trombositopeni gézlenen 4 hastada tanisal
degerlendirme yapilamamakla birlikte, neonatal alloimmiin
trombositopeni (NAIT) diisiiniildii (Tablo 2). Hipoksik iskemik
ensefalopatili 1 ve erken sepsis nedeni ile tedavi edilen 5
hastada yaygin damar ici pihtilasma (YDIP) tablosu mevcuttu.
Sekiz hastada pulmoner kanama, 3 hastada ise gastrointestinal
kanama gozlendi. Erken trombositopenisi olan hastalar
trombositopeni ciddiyeti acisindan degerlendirildiginde, 33U
(%60) hafif-orta grupta iken 22'si (%40) agdir trombositopeni
grubunda idi.

Tablo 2. Erken ve ge¢ trombositopeni nedenleri

Yetmis iki saatten sonra trombositopeni gelisen grupta (geg
trombositopeni) ise 39 hasta (%41,5) mevcut olup gebelik
haftasi ortalama + SD olarak 33 + 4 hafta olarak bulundu.
Bu grupta ortanca (aralik) trombosit sayisi 72000 (15000-
149000) idi. Bu grupta bulunan 15 hasta kiltlr pozitif sepsis,
10 hasta klinik sepsis, 7 hasta nekrotizan enterokolit (NEK),
1 hasta Trombositopeni Absent Radius (TAR) sendromu ve 1
hasta da sitomegaloviriis koliti tanisi ile izlenmisti. Bes hasta
ise yalanci trombositopeni tanisi aldi (Tablo 2). Bes hastada
gastrointestinal kanama, 7 hastada pulmoner kanama, 6
hastada yaygin damar ici pihtilasma (YDIP) tablosu gérildii.
Trombositopeni ciddiyeti acisindan bakildiginda %61,6'si
hafif-orta grupta ve %38,4'l adir grupta idi.

Tartisma

Trombositopeni, yenidogan yodun bakim Unitelerinde en
sik rastlanan hematolojik sorunlardan birisidir ve initemize
yatan hastalarda ki sikhdi %11 olarak bulunmustur. Bu
siklik merkezden merkeze degisiklik gostermekte olup
once ki calismalarda %22 ile %35 arasinda degisen oranlar
bildirilmektedir [3,4]. Diger calismalar ile karsilastinldiginda
aradaki farklilik muhtemelen izlenen hasta popilasyonlarinin
farkli olmasindan kaynaklanmaktadir.

Galismamizda hastalarimizda ki, trombosit sayilari, ¢cok glicli
olmamakla birlikte gebelik haftasi ile pozitif korelasyon
gosteriyordu. Prematiire bebeklerdeki trombosit sayilarina
iliskin calismalarin  sonuglari  ¢eliskilidir. Wiedmeier ve
arkadaslarinin [5] calismasinda prematiire bebeklerde hayatin
ilk gunlerinde herhangi bir sorun olmaksizin trombosit
sayisininin  150.000/ul’e kadar disebilecegi bildirilirken, iki
calismada fetusun trombosit sayisinin ilk trimester sonunda
150.000/uLin tizerine ¢iktigi ve saglikh fetuslarda terme kadar
bu durumun korundugu gosterilmistir [6,7]. Saglkli prematiire

Erken trombositopeni (n=55)

Ge¢ trombositopeni (n=39)

Plasental yetersizlik (n= 13)

Kiltar pozitif sepsis (n=15)

Plasental yetersizlik ve Down Sendromu (n=1)

Klinik sepsis (n= 10)

Neonatal otoimmuiin trombositopeni (n=7)

NEK (h=7)

Erken sepsis (n=14)

TAR (n=1)

Perinatal asfiksi (n=6)

CMV koliti (n=1)

Hemofagositoz (n=1)

Psddotrombositopeni (n=5)

NAIT (n=4)

Belirlenemeyen (n=7)

Psddotrombositopeni (n=2)
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bebeklerde trombosit sayilar zamaninda dogan bebeklerden
farkli olmayabilir ancak, megakaryosit 6ncilerinin daha
az olmasi, megakaryositlerin kiiciik olmasi, trombopoetin
konsantrasyonunun disiik olmasi gibi nedenlerden 6&tiri
prematirelerin  trombosit Uretim kapasitelerinin  sinirli
oldugu ve hastalik siiresince trombositopeninin daha
kolay gelisebilecegi dustnulmektedir [8-11]. Calismamizda
trombosit sayisi ile gebelik haftasi ve dogum agirligi arasinda
gozlenen bu korelasyon onceki calismalarin sonuclarini
desteklemektedir. Trombosit sayisinda azalmaya neden olan
etki, matiirasyonla iliski gostermekte ve bebegin prematdireligi
oraninda trombosit  sayisinda azalma  olabilecegini
distindirmektedir.

Neonatal trombositopeni icin farkli siniflamalar kullaniimakla
beraber en c¢ok kabul goéren, ortaya cikis gliniine gore
ayrim yapilmasi, erken veya ge¢ trombositopeni olarak
tanimlanmasidir. Calismamizda ilk 72 saat icinde tani alan
yani, erken trombositopeni olarak kabul edilen hastalarda
ki etiyoloji literatiirle uyumlu olarak gebelik veya dogum
komplikasyonlari ile iliskili bulundu. HELLP sendromlu veya
preeklamptik anne bebekleri ve intrauterin buyime geriligi
olanlardaplasental yetmezlikve perinatal hipoksiye bagl olarak
trombositopeni gelisebilmektedir. Kronik fetal hipokside,
eritropoezde artisin kemik iliginde trombosit Uretiminde
baskilanmaya yol actigi distintlmektedir. Bu hastalarla yapilan
calismalarda kemik iliginde megakaryosit sayisi ve Oncu
hiicre konsantrasyonlarinin azaldigi gosterilmistir [10,11]. Bu
hastalarda hafif-orta derecede etkilenme s6z konusudur ve
trombosit sayilari genellikle 50.000/ul’iin Uzerinde olup on
glin icerisinde de normale donebilmektedir [2,10,12,13]. Erken
dénemde trombositopeni nedenlerinin diger bir grubunu
da antikor aracili trombosit yikimi olusturur. Antikor aracih
yikim, neonatal alloimmiin trombositopenide (NAIT) oldugu
gibi alloimmiin ya da maternal Idiyopatik Trombositopenik
Purpura (iTP) ve Sistemik Lupus Eritematosus’ta (SLE) oldugu
gibi otoimmiin olabilir [13,14]. Otoimmiin trombositopeninin
aksine, alloimmin trombositopenide agir trombositopeni
ve intrakraniyal kanama gelisme riski yuksektir. Neonatal
alloimmiin trombositopeni tanisina yonlendiren en énemli
klinik ipucu ilk 24-48 saat icinde dikkati ceken, aciklanamayan
agir trombositopeni gozlenmesidir. Yani diger nedenler
dislandiktan sonra tanida disinilmektedir. Chakravatory
ve arkadaslari [1], NAIT icin serolojik ve genetik testlerin, aile
oykusl olmayan prematiire bebeklerde 6ncelikle plasental
yetmezlik, perinatal asfiksi, infeksiyonlar, YDIP gibi sik gériilen
nedenler disarda birakildiktan ve maternal trombositler
kontrol edildikten sonra yapilmasini dnermislerdir. Ancak
zamaninda dogan bebeklerde yaklasim farklidir. Trombosit
sayisi 50.000/ulin altinda olan ve saglikli gériinen zamaninda
dogan bir bebekte maternal immin trombositopeni
dislandiktan hemen sonra NAIT tanisi icin gerekli testlerin
en kisa zamanda yapilmasi onerilmektedir. Calismamizda
erken dénemde trombositopeni godzlenen 11 hastanin 4
tanesinde tanisal degerlendirme yapilamamakla birlikte NAIT
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distnulmustl. Yedi hastada da neonatal trombositopeniye
maternal trombositopeni de eslik etmekteydi ve bu hastalar
maternal antikor gecisine bagli otoimmiin trombositopeni
olarak kabul edildi. Bu hastalardan hig¢ birinde intrakraniyal
kanama gelismedi.

Geg baslangich trombositopeni ise, siklikla yikima bagl olarak
gelismektedir. Calismamizda bu grupta bulunan hastalar
agirhkl olarak sepsis ve NEK tanisi almislardi. Holzhauer ve
arkadaslari [13] 72. saatten sonra gelisen trombositopeni
olgularinda NEK, bakteriyel, fungal ve viral infeksiyonlar
dislandiktan  sonra, hastanin  klinik bulgularina gore
dogumsal metabolik hastaliklar, tromboz ya da ilaglara bagh
trombositopeni arastiriimasi gerektigini bildirmislerdir.

GCalismamizda erken ve geg trombositopeni gruplari arasinda
trombositopeni ciddiyeti acisindan fark bulunmamistir. Ancak,
trombositopeni ciddiyeti arttikca transfliizyon gereksinimi ve
mortalite artis gostermektedir. Transflizyona karar verilirken
trombosit sayisi belirleyici oldugu icin trombositopeni siddeti
ile transfizyon arasindaki iliski anlasilabilir bir durumdur.
Mortalite artisi ise muhtemelen, trombosit transflizyonu
gereksinimine yol acan hastaligin siddeti ile iligkilidir. Benzer
sekilde, onceki calsmalarda da adir trombositopenisi
olan hastalara daha fazla transflizyon uygulanmasi ve
mortalitelerinin daha yiiksek olmasinin nedeninin mevcut
hastaliga bagli oldugu ileri strtilmis olup, transfiizyon sayisi
ve trombositopeni ciddiyeti ile mortalite arasinda iliskisi
olmadigi distinilmustur [15-17].

Cahsmamizda genel durumu iyi olan 7 hastanin elektronik
kan sayimi cihaz ile trombosit sayilan dusik bulunmasina
ragmen periferik yaymada gozlenen kiime olusumuna
gore trombosit sayilari normal sinirlarda olarak kabul edildi.
Yalanci trombositopeni olarak adlandirilan bu durum dev
trombositlerin veya trombosit satellitizminin (notrofillerin
cevresine yapismis trombositler) varliginda, trombosit
kiimelesmesi durumunda ya da kan O&rneginin uygun
alinmadigr durumlarda ortaya cikabilmektedir [18]. Bu
nedenle trombositopenik hastalarda otomatize kan sayimi
bulgulari ile periferik yaymanin birlikte degerlendirilmesi
Onem tasimaktadir.

Sonu¢ olarak, trombositopeniye eslik eden  oyku
trombositopeni etiyolojisini  belirlemekte siklikla yeterli
olmaktadir. Trombositopeninin ortaya ¢ikis zamani da bu
belirlemeyi kolaylastirir. Calismamizda da gozlendigi gibi ilk
72 saat icinde tani alan hastalarda trombositopeni genellikle
gebelik veya dogum komplikasyonlar ile iliskili iken, 72
saatten sonra tani alanlar siklikla kazanilmis enfeksiyon veya
nekrotizan enterokolite eslik etmektedir. Ayrica trombosit
sayisina gore belirlenen trombositopeni ciddiyeti hem
transfliizyon gereksinimi hem de mortalite ile iliskilidir ve bu
da altta yatan nedene baghdir. Bu nedenle trombositopenik
hastalarin degerlendirilmesinde bu faktorlerin g6z o6niine
alinmasi etiyolojik nedenler yani sira tedavi ve prognoz
agisindan da yardimci olabilir.



Cikar catismasi ve Finansman Beyani

Bu calismada cikar catismasi ve finansman destek alindigi
beyan edilmemistir.
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