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Ozet

Summary

Trombosit sayismin  150x10°/L'nin  altinda  olmasi
neonatal trombositopeni olarak tanimlanir. Yenidogan yogun
bakim iinitelerine kabul edilen hasta yenidoganlarda sik gorii-
len hemostatik problemlerdendir. Fetomaternal ve neonatal
pek cok risk faktorleri neonatal thrombositopeni ile iligkilidir.
Trombositopenik yenidoganlarin bir bliimiinde trombositope-
ni etyoloji ve mekanizmasi aydinlatilamamistir. Trombosito-
peni ciddi kanamalara yol agarak norolojik sekel ve mortaliteyi
arttirtr. Trombositopeni ve trombositopeniye yol agan patolo-
jik siirecin erken teshis ve tedavisi ciddi komplikasyonlarin ve
mortalitenin azaltilmasinda 6nemli rol oynar.
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Neonatal thrombocytopenia is defined as a platelet count
of less than 150x10°/L. It is a common hemostatic abnormality
in sick neonates admitted to neonatal intensive care units.
Many fetomaternal and neonatal conditions are known to be
associated with neonatal thrombocytopenia, however the
etiology and the mechanism are not understood in a substantial
proportion. Thrombocytopenia may be accompanied by seri-
ous hemorrhage leading to neurologic impairment or death.
The early diagnosis and management of thrombocytopenia and
the underlying pathologic process play an important role in
reducing the risk of severe complications and mortality.
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Trombositopeni, trombosit sayismm 150x10°/
L’nin altinda olmasidir (1,2). Yenidogan yogun
bakim tinitelerinde takip edilen yenidoganlarda sik
goriilen hemostatik problemlerdendir ve %20
siklikta bildirilmistir (2-4). Trombositopeni hayati
tehdit eden ve ndrolojik sekel birakan kanamalara
neden olarak morbidite ve mortaliteyi arttirabilir.
Trombositopeni ve trombositopeniye yol agan
patolojik  siirecin erken tami ve tedavisi,
komplikasyonlarm ve mortalitenin azaltilmasinda
onemli rol oynar.

Saglikli fetus ve yenidogan, gestasyonun erken
donemlerinden itibaren, megakaryositopoez ve
trombopoezi gergeklestirecek tiim hiicresel eleman-
lara ve hemopoetik biiyiime faktorlerine sahiptir
(3,5). Megakaryositler besinci gestasyonel haftada
“yolk sac”ta, 10. haftada dalak ve karacigerde gorii-
lir. Trombositler besinci haftadan itibaren fetal
dolasimda belirlenebilir, ikinci trimesterde sayisi
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150x10°/L iizerine ulasir (6). Megakaryositopoez
yeri Uglincii trimesterden itibaren kemik iligidir.
Saglikli term bebeklerde megakaryosit progenitdr
(MKP) hiicre sayis1 normal siirlardayken,
pretermlerde tiim farklilasma basamaklarindaki
megakaryosit prekiirsorleri daha yiiksek orandadir
(5). Dolagimdaki MKP sayisi, trombosit sayisi ile
koreledir (5,7). Megakaryositopoez ve trombosit
tiretiminin baslica regiilatérii olan Trombopoietin
(TPO), fetiiste 24. haftadan itibaren belirlenebilir
(3). Saglikli preterm ve termlerde TPO diizeyleri
yetiskinlerden yliksektir (8). Trombosit sayisinin
150x10°/L altinda oldugu durumlarda TPO diizeyle-
ri ile gestasyonel yas arasinda anlaml bir korelas-
yon mevcuttur (9).

Trombosit sayist 15. gestasyonel haftada orta-
lama 187x10°/L’dir. Dogumda preterm ve
termlerde normal erigkin degerine ulasir (10). Sayi,
ilk giinlerde normal smirlarda olmak {izere biraz
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diiser (11). Elektronik kan sayaglar1 ile saptanan
trombosit sayisi, periferik yayma ile kontrol edil-
melidir (1). Pseudotrombositopeni, trombosit sayi-
sinin bu sayaglarla normal degerinden diisiik o-
kunmasidir. insidans1 hospitalize hastalarda %0.9-
2°dir (12).

Epidemiyoloji: Dogumda saglikli bebeklerde
%1-4 oraninda hafif trombositopeni vardir (3,13).
Trombositopeni, yenidogan yogun bakim iinitele-
rinde takip edilen yenidoganlarda sik goriilen
hemostatik problemlerdendir ve %20 siklikta bildi-
rilmistir (2-4). Hasta preterm yenidoganlarda ise
trombositopeni oraninin  %72’lere ulagabildigi
bildirilmistir (3,5). Trombosit sayisi, etkilenen
yenidoganlarin %38-50’sinde orta (50—100x10°/L);
%15-20"sinde ise agir (50x10°/L altr) derecede
distiktiir (6,13). Trombositopeni siklikla (%75<)
ilk 72 saatte gelisir (3,14,15). Say1 en diisiik sevi-
yeye 2-4. giinde ulasir (14,15) ve normal diizeyle-
rine genellikle 7-14 giinde doner (3,4,6).

Patogenez: Trombositopeni; trombosit yapi-
minda azalma, yikim artisi, splenik sekestrasyon
veya bu mekanizmalarin kombinasyonu ile olusa-
bilir (2). Yenidoganlarda yikim artis1 daha siktir
(2,14,16). Bozulmus megakaryositopoeze baglh
iiretim azalmasinin da 6nemli oldugu belirtilmek-
tedir (6). Az bir kisminda ise neden; karaciger ve
dalakta artmis sekestrasyondur (2,16). Yeni-
doganlarda trombositopeni nedeni olabilecek bir-
den fazla faktor bir arada olabildiginden gelisim
mekanizmasini belirliyebilmek zordur, vakalarin
%20-60"da belirlenemez (7,14).

Etyoloji: Neonatal trombositopeni nedenleri
Tablo 1°de gosterilmistir.

Maternal trombositopeninin en sik nedeni
(%74) benign gestasyonel trombositopenidir (13).
Herhangi bir hastalik dykiisii olmayan annelerde
tesadiifen belirlenir. Trombosit sayisi siklikla 100—
150x10°/L arasindadir. Insidans: %8’dir. Bu anne-
lerin bebeklerinde %4 oraninda trombositopeni
goriiliir. Mekanizmasinin yikim artigina bagh ol-
dugu disiiniilmektedir. Anne ve bebekte klinik
etkileri olduk¢a azdir. Tesbit edilen annelerde se-
zaryen (C/S) dogum gerekmez (13).
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Tablo 1. Neonatal trombositopeni nedenleri

Azalmis trombosit iiretimi
Konjenital trombositopeniler
TAR sendromu
Amegakaryositik trombositopeni
Ekstremite anomalileri olmadan amegakaryositik trombositopeni
Wiskott — Aldrich sendromu
Chediak — Higashi sendromu
May — Hegglin sendromu

Alport sendromu

Fechtner sendromu

Trousseau sendromu

Bernard — Soulier sendromu

Kemik iligini infiltre eden hastaliklar
Konjenital 16semi

Konjenital néroblastom

Letterer — Siwe hastalig1

Osteopetrozis

Artmus trombosit yikim

Intravaskiiler koagiilasyon

Dissemine; agir dogum asfiksisine bagh yaygin damar i¢i pihtilagma
Lokalize; renal ven trombozu, nekrotizan enterokolit, maternal eklan
Kasabach — Merritt sendromu

Sistemik enfeksiyonlar ( bakteriyel, viral, fungal, protozoal )
Konjenital

Kazamlmus

Immiin aracilikli nedenler

Neonatal alloimmiin trombositopeni

Neonatal otoimmiin trombositopeni

flaca bagh trombositopeni (kinin)

Uretimin azalmas ile birlikte yikiminda arttign durumlar
Infeksiyon

Konjenital (TORCH sendromu)

Kazanilmus (bakteriyel sepsis)

Eritroblastozis fotalis

Sekestrasyon

Nedeni bilinmeyenler

Exchange transfiizyon (kan degisimi)
Extrakorporeal membran oksijenasyonu ( ECMO )
Polistemi

Kromozom anomalileri ( Down sendromu )
Neonatal soguk hasar1

Mekanik ventilasyon

Pulmoner hipertansiyon

Immiin Trombositopeni: Trombositlerdeki
platelet assosiated IgG (PAIgG) dolasan
antitrombosit antikorlara veya komplemana bagl
olarak trombosit yikimi artmistir (2,14). Maternal
antitrombosit antikorlarin plasental yolla fetiise
transferi ile ortaya ¢ikar (13,18). Insidansi
%0,3’diir  (18). PAIgG diizeyleri; benign
gestasyonel  trombositopeni, maternal  ITP,
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maternal SLE, preeklampsi, neonatal sepsis ve
neonatal alloimmiin trombositopeni (NAIT) de
artar. Yenidoganin dolasiminda maternal PAIgG
kaldig1 siirece, trombositopeni devam eder. Anti-
korlar trombositlere baglandiklari i¢in yasam siire-
leri, sensitize trombositlerin yasam siireleri kadar-
dir. Bu nedenle yenidoganlarda immiin trombosi-
topeni ataklar1 kisa siirelidir, ama ciddi sonuglar
dogurabilir (2). Maternal PA IgG diizeyleri ile
fetal-neonatal trombositopeni siddeti arasinda an-
laml bir iliski gdsterilememistir (13,19).

Maternal trombositopenilerin %4’ ITP veya
SLE’ye baghdir (13). Maternal ITP’de siklikla
trombosit membran Gp Ib/IX kompleksine karsi
olusan otoantikorlar anne ve fetiiste trombosit yi-
kim1 yapar (20). Fetal trombositopeni, ITP’de, 21.
gestasyonel hafta gibi erken donemlerde bile orta-
ya ¢ikabilir. Bu annelerin bebeklerinin %10-15’de
trombositopeni  bildirilmistir  (11,13).  Agir
trombositopeni orani ise %0.2°dir (20). Fujimura
ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise bu oran
%22,4 olarak saptanmistir (21). Hematolojik aci-
dan SLE’li anne ¢ocuklarinda seyir ITP’de oldugu
gibidir ancak antenatal kanama bu c¢ocuklarda go-
rillmemistir.

Maternal hipertroidizme bagli neonatal

trombositopeni de bildirilmistir (22).

Trombosit sayis1 normal olan annelerde gizli
maternal otoimmiiniteye bagli neonatal trombosi-
topeni goriilebilir (19,20). Annede artmis mega-
karyositozun immiin yikimi kompanse edebildigi,
fetiisiin ise bu yikimi dengeleyebilecek kapasitede
olmadigi veya antikorlarin fetiis ve anne
trombositlerinde farkli epitoplara duyarli oldugu
one siiriilmiistiir (20).

Neonatal Alloimmiin Trombositopeni (NAIT):
Trombosit alloantijenleri (platelet spesifik antijen-
ler) farkli kisilerin trombositlerini ayirdettiren im-
miinolojik epitoplardir. Trombositlerin Gp IIb/Illa
veya Gp Ib/IX kompleksleri iizerinde bulunan ve
yeni terminolojiye gore human platelet antijen
(HPA) olarak adlandirilan bialelik 5 alloantijen
sistemi [HPA 1 (PL*', ZW), HPA 2 (KO), HPA 3
(BAK), HPA 4 (pen/yuk), HPA 5 (BR)] vardir ve
otozomal dominant kalitilirlar (23). HPAla antijen
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uygunsuzlugu beyaz irkta NAIT nin en sik (%70
90) goriilen nedenidir (23,24). Gp Illa geninin 196.
pozisyonundaki sitozinin timine degismesi sonucu,
bu proteinin, 33. aminoasidi 16sin yerine prolin ile
yer degistirerek HPAla polimorfizmi gergeklesir.
HPA1la antijen uygunsuzlugu diger antijen uygun-
suzluklarina nazaran daha agir trombositopeni ile
seyreder (24). Yeni c¢alismalarda HPA3a antijen
uygunsuzlugunun da en az HPAla antijen uygun-
suzlugu kadar agir trombositopeniye yol agtigi
bildirilmektedir (25). Trombosit sayisi normal,
otoimmiin hastalik veya splenektomi Oykiisii ver-
meyen annelerden dogan bebeklerde YDIP, enfek-
siyon bulgular1 olmaksizin yaygin petesi, purpura
ve agir trombositopeni belirlenmesi NAIT’i dii-
stindiirmelidir (16,23,24). Rh hemolitik hastaligi-
nin bir analogu olan NAIT’de spesifik paternal
trombosit antijenlerini tagiyan HPAla (+) fetal
trombositler, plasental yol ile HPAla (-) anneyi,
tasimadig1 bu antijene karsi sensitize ederler. An-
nede bu antijenlere karsi olusan anti HPAla anti-
korlar plasental yolla fetiise gegerek fetal
trombositlerin fetal retikiilloendotelial sistemde
yikilimini arttirirlar (23,24). Kan transflizyonu ile
anti HPAla antikorlarin pasif gegisine bagh
neonatal trombositopeni de olabilir (26). Maternal
antikorlarin anne siitii ile transferi miimkiindiir,
ama anne siitlinlin riski arttirdig1 gosterilememistir
(12).

Rh hastaligindan farkli olarak NAIT de ilk ¢o-
cukta etkilenme (%20-60) siktir (12). Insidansi
1/1000-5000 canli dogumdur (24,26). Agir
alloimmiin trombositopeni siklig1 tiim trombosito-
penilerin 1/900’{inii olusturur (27). izleyen gebe-
liklerde tekrarlama riski, baba heterozigot ise %50,
homozigot ise %100’diir (24). in-utero fetal etki-
lenme de siktir. Trombositopeni gestasyonunun
erken donemlerinde ortaya g¢ikar ve agirdir (24).
Izleyen gebeliklerde fetiisiin etkilenme derecesi
onceki ile esit veya daha fazladir. Onceki gebelikte
intrakranial kanama Oykiisi yoksa fetusta
gestasyonun erken doneminde agir trombositopeni
riskini noninvaziv yontemlerle belirlemek miimkiin
degildir. Onceki gebelikte fetal etkilenmenin oldu-
gu tiim gebelere, trombosit antijen tiplendirilmesi
yapilmalidir (23,24).
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Dogumda, NAIT de, trombosit sayis1 genellik-
le 20x10°/L’nin altindadir. ilk giinlerde diismeye
devam eder, sonraki 1-4 haftada yiikselerek nor-
male ulasir (11,24). En ciddi komplikasyon; basta
intrakranial (%10-30) olmak iizere agir kanamalar-
dir (12,24). Ayrica kutanoz (%81) ve pulmoner
(%19) kanama, sarilik (%28), anemi (%24) de
bildirilmistir (11).

Neonatal alloimmiin trombositopenide tam
maternal ve fetal antijen uygunsuzlugunun goste-
rilmesi ile konulur. Serolojik testlerle annede spe-
sifik anti HPA1la antikorlarinin tesbiti ve serolojik
veya DNA kokenli tekniklerle anne ve baba
trombosit fenotiplerinin belirlenmesi ¢ogu zaman
tan1 igin yeterlidir (23). Fetal etkilenme biiyiik
oranda babanin trombosit fenotipine baglidir (24).
Baba heterozigot ise amniosentez ile fetiislin
trombosit fenotipi belirlenebilir. Fetal antijen uy-
gunsuzlugu yoksa fetal etkilenme olmaz ve fetal
kan Ornegi alinmasi gerekmez. Amniosentezle fetal
antijen uygunsuzlugu belirlenenlerde ve baba
homozigot ise fetal etkilenme vardir ve fetal
trombosit sayisinin belirlenmesi igin kordosentez
ile kan 6rnegi almmalidir (24).

Neonatal immiin trombositopenilerin erken ta-
nis1 annede mevcut otoimmiin hastaligin erken
tanisi, izleyen gebelik ve dogumlarin dikkatli
monitorizasyonu yoluyla yenidoganda goriilebilecek
muhtemel sekellerin dnlenmesine imkan verir. Ay-
rica trombositopeninin agirhgr ve tedavisi farkli
oldugundan otoimmiin ve alloimmiin trombosito-
peninin ayirimi da oldukga 6nemlidir (2).

Yaygin Damar ici Pihtilasmasi (YDIiP): A-
gir vakalarda trombositopeni orant %15-21’dir
(7,11). Koagiilasyon—fibrinolizis dongiisiiniin kon-
trolden ¢ikmasma bagli asir1 trombosit tiiketilir
(11). Yanisira protrombin ve aktive parsiyel
tromboplastin zamanlar1 uzar, fibrin yikim {riinleri
yiikselir, faktor V, faktor VIII ve fibrinojen diizey-
leri azalir (13). En sik dogum asfiksisi, nekrotizan
enterokolit (NEK) ve enfeksiyonlarla birliktedir
(2,3).

Enfeksiyon: Trombositopeninin 6nde gelen
nedenlerindendir. Viral (CMV, rubella, herpes,
echo, EBV, HIV), protozoal (toxoplazma),
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spiroketal (sifiliz) ve bakteriyel (koagiilaz negatif
stafilokok, E.coli, klebsiella, pseudomonas gibi
gram negatif basiller) enfeksiyonlarla olusabilir
(2,22). Viral enfeksiyonlar; trombosit tiretiminde
azalma, yikimda artma ve sekestrasyona yol acabi-
lirler (11). Virisler, viral nérominidaz ile trombosit
memranindan sialik asit kaybmna yol agarak
trombosit agregasyonunu ve megakaryosit dejene-
rasyonu yapabilirler (2). TORCH (toksoplazma,
rubella, CMV, herpes) enfeksiyonlarinda trombosi-
topeni agirdir (28).

Yetigkinlerde stk gorlilmesine  ragmen,
yenidoganlarin HIV enfeksiyonunda trombositopeni
stk degildir (11,17). Onceleri, HIV enfeksiyonunda
trombositopeninin immiinolojik kokenli oldugu
diisiiniilmiisse de asil mekanizmanin, trombosit
Omriiniin orta derecede kisalmasi ile birlikte
megakaryositlerin enfekte olmasina bagl trombosit
iretim azlig1 oldugu bildirilmektedir (13).

Sepsise bagli trombositopeni baslica 1500 gr
altindaki ¢ok diisik dogum agirlikli (VLBW)
pretermlerin problemidir (3). Bu septik ataklarda
trombositopeni  insidanst  %40-50°dir  (3,29).
Sepsiste trombositopeni agirdir ve hizli ilerler.

Bakteriyel sepsiste trombositopeni gelisimi
mekanizmalar;; yaygin damar i¢i pihtilagmasi
(YDIP) (29), bakteri veya iiriinlerinin trombosite
ya da endotele direk etkisi (29), platelet associated
IgG (PAIgG) diizeylerinin artmasi (30) ve kemik
iligi enfeksiyonuna bagl tiretim azalmasidir (30).

Hipoksi: Dogum asfiksisi trombositopeni ge-
lisiminde Onemli bir risk faktoriidiir (14). Fetal,
neonatal megakaryositlerin hipoksik hasara duyar-
liliklar1 artmistir. Asfiktik yenidoganin enfarkte
beyin dokusundan salinan biiylik miktarlardaki
doku tromboplastininin indiiksiyonu ile YDIP’a
bagli trombositopeni gelisir (2,11). Hipoksi,
megakaryositlerin yap1 ve fonksiyonlarinda degi-
siklik olusturarak trombosit iiretimini de baskila-
yabilir (8).

Plasental disfonksiyona bagli kronik hipoksi
ve intrauterin biiyiime geriligi (IUBG) o6zellikle
pretermlerde trombositopeni gelisimi agisindan
risk tasir (10,15). Trombositopeni derecesi
intrauterin hipoksi siiresi, siddeti ve fetal gelisimin
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etkilenme derecesi ile dogru orantilidir (10). Meka-
nizmasinda onceleri tiiketim koagiilopatisi diisiinii-
lirken (10), son yillarda anormal bir hemopoietik
biiyiime faktorii etkisi ile megakaryositopoezin ger-
¢eklesemedigi One siirilmiistiir (3).

Respiratuar Distress Sendromu (RDS):
Pretermlerde Onemli bir risk faktoridir (2,7).
Hipoksiye bagli koagiilasyon sisteminin aktivasyo-
nu sonucu trombosit tiiketimi artar. Mekanik
ventilasyon da trombositopeni gelisimine katkida
bulunur (2).

Tar Sendromu (Radius Yoklugu ile Birlikte
Trombositopeni): Radius anomalileri ile giden ve
nadir goriilen agir bir amegakaryositik trombosito-
penidir (28). Dogumda trombositopeni (10-
30x109/L) vardir (22,28).

Konjenital Amegakaryositik Trombosito-
peni: TAR sendromundan daha nadirdir. Diger
anomaliler eslik etmez. Pansitopeni ve komplet
kemik iligi aplazisine ilerleyebilir (22,28).

Fanconi Anemisi: Trombositopeni genellikle
bir yasindan sonra ¢ikar (11,28). Makrositoz, bas-
parmak anomalileri ve ciltte hiperpigmentasyonla
gider. Hematolojik bozukluklar zamanla daha da
kétiilesir ve hematolojik malignensiler acisindan
biiyiik risk tasirlar (11).

Bernard Soulier Sendromu: Hafif trombosi-
topeni, dev trombositler ve Gp Ib kompleksi yok-
luguna bagli trombosit fonksiyon defekti ile karak-
terize otozomal resesif bir hastaliktir. Gp V ve Gp
IX‘da da defekt vardir. Graniilositlerde inkliizyon
cisimcikleri yoktur (11,13). May Hegglin anomali-
si, Fetchner sendromu, Sebastian anomalisi gibi
diger dev  trombosit sendromlarinda ise
trombositopeni  ile  birlikte  graniilositlerde
inkliizyon cisimcikleri mevcuttur (11).

Paris Trousseau Sendromu: Kromozom
11°de 23 bolge delesyonu, trombositlerde dev alfa
graniilleri ile karakterize = dismegakaryositik
trombositopenidir (11).

Trizomi 13 ve Trizomi 18: Konjenital hipo-
plastik trombositopeni olabilir, kanama nadirdir
(22).
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Wiskott  Aldrich Sendromu (WANS):
Trombositopeni, tekrarlayan piyojenik enfeksiyon-
lar ve egzama triad1 ile karakterize, X’e bagh
resesif bir hastaliktir. Trombosit sayis1 genellikle
30x109/L civarindadir ve mikro trombositler var-
dir. Kemik iliginde megakaryosit sayisi normal
veya artmistir. Trombosit {retimi bozuktur,
intrinsik bir defekt nedeniyle yasam siireleri de
kisalmistir (22). Wiskott Aldrich genindeki nokta
mutasyonlar sonucu, fenotipleri WAS’tan farkli ve
immiin  yetmezlik bulunmayan X’e bagh
trombositopeniler de bildirilmistir (11,12).

Konjenital Malignensiler: Kemik iliginin
neoplastik infiltrasyonuna bagli trombositopeni
geligebilir. Konjenital 16semiler ve solid tlimorler
(6zellikle noroblastom) yenidoganda goriilebilir
(2,11).

Konjenital lokomoid reaksiyonlar: Trombo-
sitopeni, hepatosplenomegali, kan ve kemik iligin-
de blast artisi ile karakterizedir. Blastlar genellikle
megakaryositiktir.  “Transient —myelodisplastik
sendrom” veya “transient anormal myelopoezis”
denir. Gergek bir malignitenin biyolojik 6zellikle-
rine sahip olmakla birlikte hemen tiim olgular aylar
i¢inde tedavisiz diizelir. Ancak bu tip hematolojik
bozuklugu olan Down sendromlu infantlarda 1-2
yil i¢inde gergek 16semi gelisme riski vardir (11).

Hemanjiomlar: Yiizeyel veya visseral olabi-
lir. Kasabach—Merritt sendromunda oldugu gibi
dev hemanjiomlarin igerisinde trombosit ve
koagiilasyon faktorlerinin yikimiyla, tiikketime bag-
I1 trombositopeni (genellikle 50x10%/L nin altr) ve
YDIP ortaya cikabilir''. Hemanjiom igindeki
trombositlerin yasam siireleri 1-24 saat gibi olduk-
¢a kisadir (12). Etkilenen yenidoganlarin yaklasik
%350’sinde hayatin ilk ay1 i¢inde sistemik kanama
olur (2,31). Tedavide trombosit transfiizyonlari,
hemanjiomun involusyonunu hizlandiran ilaglar
(steroid, interferon alfa), cerrahi eksizyon,
eksternal bandaj ile kompresyon, radyoterapi, lazer
ve arteriel embolizasyon uygulanmaktadir (31).

Neonatal Tromboz: Ozellikle pretermlerde
katetere bagli tromboz sik karsilagilan bir sorun-
dur. Uzun siire aym lokalizasyonda bulunan
kateterlerin ¢ogunun ucunda trombiis belirlenir. Bu
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trombiise takilan trombositlerin parcalanarak tiike-
tilmesi sonucu trombositopeni olusur. Renal ven
trombozu da neonatal trombositopeni nedenlerin-
dendir (28).

Siyanotik Konjenital Kalp Hastahklar::
Hemotokritin  (hct) %60’ {izerinde oldugu
kompansatuar polistemi durumlarinda, gelisen
hiperviskoziteye bagli kan akimmin yavaslamas,
YDIP’i tetikleyerek trombositopeniye yolagabilir
(12,28). Agir hipoksiye bagli trombosit yasam
siireleri de azalabilir (11). Bu hastaliklara bagh
trombositopeni, intermittan terapédtik flebotomi ile
diizeltilebilir (12). Yiiksek hematokrit degerlerinde
trombosit sayist yanlis da okunabilir (28).

Hipertansif bozukluklara bagh maternal
trombositopeni  sikligi  benign  gestasyonel
trombositopeniden daha fazla ama siddeti hafiftir
(13). Anne ve g¢ocukta PAIgG, PAIgM ve C3 yiik-
sekliginin goriilebilmesi immiinolojik yikim artigi-
nm disiindirmektedir. Megakaryositopoez bozuk-
lugu da ileri siiriilmiistiir (3).

Ilaca Bagh Trombositopeni: lac etkilesimle-
11, doza bagiml toksisite ve immiinolojik yollarlar-
la trombositopeni gelisebilir (11,22). Maternal
medikasyona bagli neonatal trombositopeni %4
oraninda goriiliir (7). Yiizden fazla ilacin
trombositopeni ile iliskisi oldugu bildirilmistir. En
¢ok sorumlu tutulanlar; siilfonamidler, tiazid grubu
ditiretikler (6zellikle furosemid), kinin, kinidin,
heparin, penisilin grubu antibiyotikler, vankomisin
ve nadiren antifungal ajanlardir (2,22).

Sekestrasyon: Viicuttaki toplam trombositin
yaklagik 1/3°1i dalakta tutulur. Bu say1 dalak bii-
yikligli ile dogru orantili olarak artar.
Hipersplenizme bagli trombositopeni genellikle
hafiftir (13,16).

RH Hemolitik Hastaligi: Hiperbiliiribinemi
trombositlerde fonksiyonel ve morfolojik degisik-
likler olusturarak trombosit yasam siiresini kisaltir
ve yikimimi arttirir (2,10). Eritroblastosis fetaliste
izoimmiin mekanizma ve biliiribin toksisitesine
bagh yikim olur (10,22). Gelisen anemiye bagli
doku hipoksisi, laktik asidoz ve hematiniklerdeki
yetersizlik sonucu trombopoezin bozulmasi ve
iiretiminin azalmasi da sdzkonusudur. Etkilenen
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hastalarin kemik iliklerinde megakaryosit sayisi
azalir. Hafif vakalar trombositopeni bulunmazken,
orta ve agir olgularda say1 79-133x10°/L arasinda-
dir (10).

Fototerapi: Genellikle hafif bir trombosito-
peni gelisir. Trombosit agregasyonunda azalma
(2), trombosit dongiisiinde hizlanma, yasam siire-
sinde kisalmaya neden oldugu diisiiniilmektedir
.

Kan degisimi: Transfiize edilen trombosit-
lerin yasam siirelerinin kisalig1 ve kullanilan kanin
trombositlerden fakir olusuna bagli trombositopeni
gelisebilir (2,22). Tiim trombositopeni epizod-
larinin %10-12’sini olusturur (7,14). Degisim son-
rasi trombosit sayisi li¢ giinde artar, yedi giinde
normal degerine ulasir (2).

Polisitemi ile trombositopeni arasinda zayif
bir iliski vardir. Tromboembolik komplikasyonlara
bagli oldugu diistiniilmektedir (2).

Mekanik Ventilasyon: Mekanik ventilasyon
ile trombositopeni arasindaki iliski RDS’den ba-
gimsizdir. Akciger hastalifindan baska nedenlerle
mekanik ventilasyon yapilan hastalarda da
trombositopeni ortaya c¢ikabilir. Ortalama hava
yolu basinci ile trombosit sayisindaki azalma dogru
orantilidir. Yenidoganin immatiiritesi arttik¢a
barotravmaya bagli trombosit aktivasyonu ve
sekestrasyonu artar (32).

Persistan Pulmoner Hipertansiyon: Me-
konyum aspirasyonu gibi pulmoner hipertansiyon
ile birlikte olan akciger hastaliklarinda siklikla
trombositopeni gelisir (33). Intrapulmoner trombosit
aktivasyonu artig1, pulmoner mikrotrombus (2,17),
kanin oksijenizasyonun bozulmasi ve intrapulmoner
trombosit tiiketimi (28,33) trombositopeni gelisimi-
ne katkida bulunan faktorlerdir.

Eksta Korporeal Membran OKksijenizas-
yonu (ECMO): Kanin ECMO sistemi ile temast
trombositlerde ve pihtilasma faktorlerinde aktivas-
yona yol acar. Isleme basladiktan onbes dakika
sonra trombositlerin kollajen, ADP, ristosetin ile
agregasyonunun ve ATP salimimi azalir; tamam-
landiktan sekiz saat sonra trombosit sayisinin ve
agregasyon anormalliklerinin normale  doéner
(17,33).

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2004, 13
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Tablo 2. Trombosit transflizyon ilkeleri

Saliha SENEL ve Ark.

37. Gestasyonel haftadan kiiciik pretermlerde:

e Hasta olmayan pretermlerde trombosit sayist 50x10%L nin altinda olmasi,
e Hasta pretermlerde trombosit sayisinin 100x10 /L’nin altinda olmast,

Diger hastalarda:

e Trombosit iiretim bozuklugu olanlarda trombosit sayisin 20x10°/L nin altmda olmast
e Trombosit iiretim bozuklugu olup, birlikte aktif kanamasi olanlarda veya invaziv girisimde bulunulacak hastalarda trombosit sayist

50x10°/L’nin altinda ise,

e YDIP veya diger koagiilasyon anormallikleri mevcut olup, birlikte aktif kanamasi olanlarda veya invaziv girisimde bulunulacak

hastalarda trombosit sayis1 100x10%/L’nin altinda ise,

o Kalitatif trombosit defekti olanlarda trombosit sayisindan bagimsiz olarak kanama zamani belirgin olarak uzayanlarda,
e Trombosit sayisindan bagimsiz olarak kardiyovaskiiler cerrahide agiklanamayan asirt kanama mevcut ise.

Hipotermi: Sogukta, trombositler karaciger
ve dalakta sekestrasyona ugrayabilir (34).

Metabolik  Hastahklar:  Hiperglisinemi,
metilmalonik asidemi, izovalerik asidemi gibi le-
tarji, kusma ve ketozis ile giden metabolik hasta-
liklarda nétropeni ile birlikte trombositopeni gorii-
lebilir (22).

Trombositopeninin Klinik Etkileri

Trombositopeninin klasik bulgusu petesilerdir,
hematom c¢ok nadirdir (1,13). Trombosit sayist
100x10°/L altma diistiigiinde kanama insidans
artar (4). Kanamalar; hafif, orta dereceli mukozal
kanamalardan gastrointestinal sistem, genitoliriner
sistem, pulmoner ve intrakranial kanamalara kadar
degisebilir. Sayr 50x10°/L’nin altina diismedikge
travma olmadan ciddi kanama goriilmez. Say1 20-
30x10°/L’e  diistiigiinde  spontan  kanamalar,
10x10%/L'nin altina diistiigiinde ise kontrol edile-
meyen kanamalar ortaya cikabilir (1,13). Saymin
50x10°/L’nin  altma diistiigi agir ataklarda
morbidite ve mortalite artmistir (2). Yenidoganda
agir trombositopeniye yol acarak en yiiksek kana-
ma riski tasiyan durumlar; NAIT, sepsis ve
YDIiP’tir (3,24). Profilaktik trombosit transfiizyon-
lar1 ile trombosit sayis1 ve kanama zamaninin nor-
male dondiiriilebildigi, fakat intrakranial kanama
insidanst ve yayiliminin etkilenmedigi diisiiniil-
mektedir (17,35).

Trombositopeni norolojik sekel (%20-25) ve
mortalite (%6—15) oranim arttirir (2,14). Norolojik
sekel orani, trombositopenide %41, trombosito-
penik olmayanlarda %7°dir (4).
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Neonatal Trombositopeni Tedavisi

Neonatal trombositopeni, genellikle diger has-
taliklara ikincil olarak olustugundan, altta yatan
bozuklugun diizeltilmesi tedavide c¢ok Onmlidir.
Ozellikle hipoksi ve enfeksiyon uygun tedavi
edilmelidir (2,11). Trombosit transfiizyonlari,
intravenoz immiinglobulin (IVIG) ve steroidler de
kullanilmaktadir (11,17). Rekombinant trombo-
poietin ve IL-11 gibi diger trombosit spesifik
hemopoietik biiyiime faktorleri ¢alisma asamasin-
dadir (6,11).

Trombosit Transfiizyon Ilkeleri: Intrakranial
kanama riskini azaltmak amaciyla trombosit sayis1
termlerde 20-30x10°/L"nin, pretermlerde ve cerra-
hi girisim olacaklarda 50x10°/L’nin iizerinde tu-
tulmahidir (3,17). Amerikan kan bankalar1 birligi
pediatrik hemoterapi komitesinin trombosit trans-
flizyon ilkeleri Tablo 2’de gosterilmistir (36).

Transfiize edilecek trombositler ABO-Rh
uygun olmalidir (3,17). Transfiizyona bagh graft
versus host disease (GVHD) engellemek igin
16kosit filtreleri kullanilmali, trombosit konsant-
releri 1sinlatilmalidir (10,17). Neonatal allo-
immiin trombositopenide yenidogana verilecek
maternal trombositler patolojik alloantikorlarin
uzaklastirilmasi i¢in santrifuje edilir veya yikati-
lir (17). Rastgele dondr trombositler immun ol-
mayan trombositopenilerde ¢ogu zaman yeterli-
dir fakat immiin olanlarda etkisizdir. Kisa siiren
gecici bir ylikselme saglar. Sadece hayati kana-
malarda gegici bir 6nlem olarak kullanilabilir
(11,22).
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Immiin Trombositopenide Tedavi: Optimal
yaklasim ve tedavi halen tartigmalidir. Riskli
fetuslarin belirlenerek uygun yaklagim yapilmasi
fetal-neonatal morbidite ve mortaliteyi azaltabilir.
Bu konuda maternal PAIgG diizeyleri ve trombosit
sayist yol gostermez (19). Ancak PAIgG varligi,
trombositopeni, splenektomi Gykiisii, steroid kulla-
nimu gibi maternal risk faktorlerinin sayisi ile fetal
trombosit sayisinin korele oldugunu gosterilmistir
(11). Trombosit sayis1 50x10°/L’nin altinda ise ka-
nama riskinden dolay1 C/S dogum tercih edilir. Bazi
intrakranial kanamalar intrauterin gelisebildiginden;
C/S’1n faydasi ve kaginci haftada yapilmasi gerekti-
gi tartismalidir (23).

Fetal kan o6rnekleri elde edilerek trombosit sa-
yisiin dgrenilmesi, uygun yaklasim agisindan yol
gosterici olabilir. Fetal skalptan kan alinmasi;
uygulanim zorlugu, erken dogum riski ve fetal
trombosit sayilarimin yiliksek oranlarda ‘yanlis dii-
siik’” bulunmasi nedeniyle dnerilmez (19). Perkiitan
umbilikal kan o6rnegi (PUBS) yontemi ile fetal
trombosit sayis1 21. gestasyonel haftadan itibaren
dogru olarak belirlenebilir ve in-utero tedaviye
imkan saglar (11,19). Fetal kayip oran1 %0-0.4"tiir
(19). Uygulaniminin gerekliligi konusunda tartis-
malar vardir (11).

Maternal ITP’de prenatal donemde anneye ve-
rilen steroid ve IVIG tedavilerinin fetiise faydasi
tartismalidir (11,22). Maternal ITP’li anne bebek-
lerinde kord kanmmdan bakilan trombosit sayisi
50x10°/L'nin  altinda  ise  bebege  IVIG
(1/gr/kg/giin) baslanir (3,22). Tedaviye iyi cevabin
gdstergesi saymim 50x10°/L nin iizerine veya teda-
viye baglandiktan 48 saat sonraki saymin tedavi
Oncesinin iki katina ¢ikmasidir (22). Basar1 orani
%70-75’dir. Cevap yoksa IV steroid (1-
3mg/kg/glin) verilir. Steroidlere cevap orani
%80’dir (22). Kan degisimi genellikle faydasizdir
(11,22).

Trombosit transfiizyonlarinin en az degerli ol-
dugu klinik durum maternal ITP’ye baglh neonatal
trombositopenidir (11,17). Intrakranial kanama
varliginda yiiksek doz IVIG, kortikosteroid tedavi-
si ve random dondr trombosit transfiizyonu kombi-
nasyonu kullanilmalidir (22).
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Neonatal alloimmiin trombositopeni tedavi-
sinde ana hedef; prenatal, natal ve postnatal do-
nemde olusabilecek intrakranial kanamanin on-
lenmesidir (23). Fetal 18-20. haftadan itibaren
trombosit sayis1 100x10°/L’nin altinda ise, doguma
kadar anneye haftada bir kez IVIG (1gr/kg) verilir.
IVIG’mn plasentada Fc reseptor blokaji yaparak
antikorlarin fetlise gecisini azaltigi ve endotelial
hiicre hasarin1 da 6nleyerek kanamayi engelledigi
sanilmaktadir (23,24). Ancak etkisi tartismalidir
(12). IVIG ile birlikte steroid kullaniminin tek
basma IVIG kullammmina dstiinligi gosterileme-
mistir (23,24). IVIG ve steroid faydali degilse
PUBS teknigi ile antijen negatif trombositlerle
haftalik intrauterin transfiizyonlar onerilir (12,24).
Her transfiizyon komplikasyon riskini arttirir. Her
transfiizyonda fetal kayip riski %1-2’dir. Feto-
maternal kanama ise annenin duyarliligini artirarak
hastaligin siddeti daha da agirlastirir (24).

Dogum sonrast NAIT tedavisinde steroid,
IVIG, exchange transflizyon ve trombosit transfiliz-
yonlar1 uygulanabilirse de (12,22), steroidlerin
etkisi acik degildir (12). Bir-li¢ giinlik IVIG
(1gr/kg/giin) tedavisiyle trombosit sayisinin bir
haftada normale dondiigii bildirilmistir (22).

Primer trombosit iiretim defektlerinde te-
davisinde tekrarlayan trombosit transfiizyonlari
gerekir. Kortikosteroidlerin ve splenektominin
belirgin bir faydasi yoktur. Allojenik kemik iligi
transplantasyonu  faydali  olabilir  (11,22).
Trombopoietin veya diger hemopoietik biiylime
faktorleri ile replasman tedavisi ilizerinde arastir-
malar vardir (12).

X’e bagh trombositopenilerde steroide cevap
azdir. Splenektomiye yamit verebilirlerse de
WAS’da yiiksek enfeksiyon riskinden dolay1
kontrendikedir. Hemorajik ataklarda trombosit
transflizyonlar1 kullanilabilir. Steroidler egzemay1
diizeltebilir(22).
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