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KISALTMALAR

Hb: Hemoglobin

Hct: Hematokrit

NICU: Yenidogan yogun bakim {initesi
RBC: Kirmiz1 kan hiicresi

FMH: Fetomaternal hemoraji

HbF: Fetal hemoglobin

HS: Herediter sferositoz

TORCH: Toksoplazmozis, Rubella, Sitomegaloviriis ve Herpes simpleks viriis

MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim

CMV: Sitomegaloviriis

HIV: insan immiin yetmezlik viriisii

HSV: Herpes simpleks virlis

VLBW: Cok diisiik dogum agirlikli

rhEPO: Rekombinant insan eritropoietin

G6PD: Glukoz-6-Fosfat dehidrogenaz

OD: Otozomal dominant

OR: Otozomal resesif

ATR-16: 16. kromozom iligkili a-talasemi/ mental retardasyon
ATR-X: X- iligkili a-talasemi/ mental retardasyon
DAT: Direkt antiglobulin testi

MAHA: Mikroanjiyopatik hemolitik anemi

DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

Ki: Kemik iligi

KiA: Kemik iligi aspirasyonu

PMN: Polimorfoniikleer notrofil

LCH: Langerhans hiicreli histiositoz

DBA: Diamond Blackfan anemisi

HHFNC : Nemlendirilmis yiiksek akisli nazal kaniil
KTA: Kalp tepe atim1

ANC: Toplam nétrofil sayisi

RSV: Respiratuar sinsityal viriis

HNA: Kalitsal insan nétrofil antijenleri
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NEK: Nekrotizan enterokolit

ELAZ2: Notrofil elastaz geni

G-CSF: Graniilosit koloni uyaric1 faktor

GM-CSF: Graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor
EBV: Epstein-Barr viriisii

HHV-6: insan Herpes viriisii 6

TBC: Tiiberkiiloz

C3, C4: Kompleman 3, 4

Fe: Demir

TDBK: Total demir baglama kapasitesi

NAITP : Neonatal alloimmiin trombositopeni

ICH: Intrakraniyal kanama

IUGR: Intrauterin gelisme geriligi

TTP: Trombotik trombositopenik purpura

HUS: Hemolitik iiremik sendrom

HIT: Heparine bagl trombositopeni

WAS: Wiskott-Aldrich sendromu

NK hiicre: Dogal 6ldiiriicii hiicreler

TAR Sendromu: Trombositopeni ve radius yoklugu
CAMT: Konjenital amegakaryositik trombositopeni
ATRUS: Radyoulnar sinoztoz ile birlikte amegakaryositik trombositopeni
ITP: Idiopatik trombositopeni

SLE: Sistemik lupus eritematozus

GBS: Grup B streptokok

DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

ADDA: Asir1 diisiik dogum agirlikl

IVK: Intraventrikiiler kanama

ECMO: Extrakorporal membran oksijenasyonu

SGA: Dogum kilosu gestasyon haftasina gore %10 persantilin altinda
EMR: Erken membran riiptiirii

PDA: Patent duktus arteriosus

HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati

HLH: Hemafogositik lenfohistiositoz
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OZET

Giris ve Amac: Yenidogan anemisi, ndtropenisi ve trombositopenisi yenidogan yogun bakim
tinitelerinde 6zellikle preterm ve diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda sik goriilen
hematolojik problemlerdir. Yenidoganlar en ¢ok transfiize edilen hasta gruplarindan biridir.
Literatiirde yenidogan anemisi, trombositopenisi ve ndtropenisini ayri ayri1 degerlendiren
calismalar mevcut olup heniiz yenidogan bisitopenisi ve pansitopenisi ile ilgili bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Calismamizda yenidogan servis ve yogun bakim tinitesinde takip edilen
hastalarda pansitopeni/ bisitopeni tablosunu ortaya ¢ikaran nedenler ve risk faktorlerinin
belirlenerek onlenebilir nedenlerin ortadan kaldirilmasiyla pansitopeni/ bisitopeni sikliginin
azaltilmasi, sitopenik yenidoganlarda tedavi ve klinik izlem sonuglarinin degerlendirilmesi

amaglandi.

Gerec ve Yontem: 01/01/2015- 31/12/2018 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi yenidogan 1., 2. ve 3. diizey yogun bakim {initelerinde yatan 2672 hasta
yasaminin ilk 1 ayinda bisitopeni/ pansitopeni gelistirmesi agisindan retrospektif olarak

incelendi. Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar bulgular1 ve klinik 6zellikleri
kaydedildi.

Bulgular: 2672 yenidoganda bisitopeni prevalansi %3,4; pansitopeni prevalansi %0,4 olarak
bulundu. Antenatal ve natal risk faktorlerinden preterm dogum, asfiktik dogum ve diisiik
dogum agirliginin bisitopeni ve pansitopeni i¢in risk faktorii oldugu; sezeryan dogum ve
gestasyonel hipertansiyonun bisitopeni i¢in risk faktorii oldugu saptandi. Cinsiyet, anne yast,
erken membran riiptiirii, gestasyonel diyabet ve annede romatolojik hastalik risk faktori

olarak bulunmadi. Bisitopeni ve pansitopeninin en sik saptanan nedeni sepsisti.

Bisitopeninin ortanca ilk saptanma giinii 6. giin, nadir giinii 6. giin ve diizelme giinii
bisitopeninin baglangicindan sonraki 3. giin pansitopeninin ortanca baslangi¢ giinii 5. giin,
nadir glinii 6. glin ve diizelme giinii pansitopeninin baglangicindan sonraki 7. giin olarak

bulundu. Hastalarin %4,9’unda ilk 1 ay i¢inde bisitopeni/pansitopeninin tekrarladigi goriildii.

Bisitopenik hastalarda ortalama transfiizyon sayisinin (eritrosit siispansiyonu ve aferez
trombosit) 2,16; pansitopenik hastalarda 5,64 oldugu saptandi. Transfiizyon sayisi ile diizelme
giinii arasinda anlamli iliski bulundu ancak transfiizyon sayisinin tekrarlama ile iliskili
olmadig1 saptandi. Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda kanama bulgusunun ve

eritrosit siispansiyonu ihtiyacinin daha fazla oldugu goriildi.



Bisitopenik ve pansitopenik hastalarin %4,8’inde ciddi anemi; %32’sinde ciddi
trombositopeni vardi. Hastalarda ciddi anemi ve ciddi trombositopeninin bulunmasi ve
mekanik ventilasyon ihtiyacinin olmasi iyilesme siiresinin uzamasina neden olan kotii

prognostik faktorler olarak saptandi.

Bisitopenik hastalarin %15,2’si pansitopenik hastalarin %27,3’ii kaybedilmisti. Bu

yenidogalarda en sik ex olma nedeni sepsisti.

Sonug¢: Bisitopeni/ pansitopeninin yenidogan yogun bakim tiinitelerinde yatan, 6zellikle
preterm ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde sik goriildiigii ve mortalitenin oldukga yiiksek
oldugu saptandi. Risk faktorleri arasinda preterm, diisiik dogum agirlikli, asfiktik olma ve
gestasyonel hipertansiyonun yer aldig1 goriildii. Ciddi anemi ve ciddi trombositopenisi gelisen
mekanik ventilayon ihtiyacinin eslik ettigi olgularda iyilesme siiresinin daha uzun oldugu
saptand1. Bisitopeni/ pansitopenide en sik saptanan nedeninin ve en sik mortalite nedeninin
sepsis oldugu goriilerek sepsisin gelismesini Onleyici tedbirlerin alinmasi, erken tanisi ve

etkin tedavisi ile hem insidansin hem de mortalitenin azaltilabilecegi diistintildii.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, pansitopeni, bisitopeni, prognoz



SUMMARY

Background and Aim: Neonatal anemia, neutropenia, and thrombocytopenia are common
hematological problems in neonatal intensive care units, especially in preterm and low birth
weight newborns. Newborns are one of the most transfused patient groups. In the literature,
there are studies evaluating neonatal anemia, thrombocytopenia and neutropenia separately,
but there is no study on neonatal bicytopenia and pancytopenia yet. In our study, we aimed to
reduce the frequency of pancytopenia / bicytopenia by eliminating preventable causes by
determining the causes and risk factors that cause pancytopenia / bicytopenia and to evaluate

the treatment and clinical follow-up results in cytopenic newborns.

Materials and Methods: 2672 patients hospitalized in the neonatal 1st, 2nd and 3rd level
intensive care units of Dokuz Eyliil University Medical Faculty Hospital between 01/01/2015
and 31/12/2018 were retrospectively analyzed in terms of developing bicytopenia /
pancytopenia in the first month of life. Demographic characteristics, laboratory findings and

clinical characteristics of the patients were recorded.

Findings: The prevalence of bicytopenia in was 3.4%; the prevalence of pancytopenia was
found to be 0.4%. Among the antenatal and natal risk factors, preterm delivery, asphytic
delivery and low birth weight were risk factors for bicytopenia and pancytopenia; cesarean
delivery and gestational hypertension were found to be risk factors for bicytopenia. Gender,
maternal age, premature rupture of membranes, gestational diabetes, and maternal
rheumatologic disease were not among risk factors for bicytopenia / pancytopenia. The most
common cause of bicytopenia and pancytopenia was sepsis.

The median first detection day of bicytopenia was the 6th day, nadir day was the 6th day, and
the recovery day was the 3rd day after the onset of bicytopenia The median onset day of
pancytopenia was the 5th day, nadir day was the 6th day, and the recovery day was the 7th
day after the onset of pancytopenia. Bicytopenia / pancytopenia reoccured in 4.9% of the

patients within the first month.

The mean number of transfusions (erythrocyte and platelet suspension) in bicytopenic patients
was 2.16 and was 5.64 in pancytopenic patients. A significant association was found between
the number of transfusions and recovery days, but it was found that the number of
transfusions was not associated with reoccurrence. Bleeding symptoms and the need for

erythrocyte suspension were high in patients who needed mechanical ventilation.



Among neonates with bicytopenia and pancytopenia 4,8% had severe anemia and 32% had
severe thrombocytopenia. The presence of severe anemia, severe thrombocytopenia and the
need for mechanical ventilation were found to be poor prognostic factors leading to a

prolonged recovery period.

It was observed that 15.2% of bicytopenic patients and 27.3% of pancytopenic patients were

dead. Sepsis was the most common cause of death in these patients.

Results: Development of bicytopenia and pancytopenia was common especially in preterm
and low birth weight infants hospitalized in the neonatal intensive care units, and the
mortality rate was quite high in these newborns. It has been observed that being preterm, low
birth weight, asphyxia and gestational hypertension were risk factors for cytopenia. It was
found that the recovery period was longer in cases with severe anemia, severe
thrombocytopenia and needed mechanical ventilation. Since sepsis was the most common
cause of bicytopenia/ pancytopenia and mortality in these neonates, incidence of bicytopenia/
pancytopenia and mortality can be decreased by increasing preventive measures, providing

early diagnosis and effective treatement.

Keywords: Newborn, pancytopenia, bicytopenia, prognosis



1.GIRiS VE AMAC

Yenidoganda anemi hemoglobin (Hb) veya hematokrit (Hct) diizeylerinin postnatal
yasa gore belirlenen ortalamanin 2 standart sapma veya daha altinda olmasi durumudur [1].
Yenidoganlar en ¢ok transfiize edilen hasta gruplarindan biridir. Asir1 diisiik dogum agirlikli
bebeklerin % 901 yenidogan yogun bakim {initesi (NICU)’nde izlendikleri siire icinde en az

bir kez kirmizi kan hiicresi transfiizyonu almaktadir [2].

Notropeni, dolasimdaki mutlak nétrofil sayisinda azalma olarak tanimlanir [3].
Notropeni yenidogan yogun bakim iinitelerinde yasamin ilk haftasinda ve 6zellikle diisiik
dogum agirlig1 olanlarda sik¢a goriilen bir anormalliktir. Tiim NICU girislerinin yaklasik %

8'inde 1000 / ml'nin altindaki kan nétrofil sayilart goriiliir [4] .

Herhangi bir yasayabilir gebelik yasina sahip yenidoganda trombositopeni geleneksel
olarak 150.000/ mm®ten daha diisiik bir trombosit say1s1 olarak tanimlanmissa da son
zamanlarda, prematiire yenidoganlarda trombositopeni arastirilirken dikkate alinmasi gereken
trombosit sayilari igin gebelik ve postnatal yasa 6zgii referans araliklar tanimlanmustir [5, 6] .
Trombositopeni, hasta yenidoganda en sik karsilagilan hematolojik bozukluklardan biridir [7].
Trombositopeni yenidogan yogun bakim iinitesine kabul edilen yenidoganlarda olduk¢a
yiiksek bir insidansta (% 22-35) goriilmektedir [8].

Pansitopeni, tiim periferik kan hiicresi serilerindeki azalmalar1 ifade ederken bisitopeni
ti¢ kan serisi elemanindan ikisinin azalmasini ifade eder. Prematiire infantlarin hematolojik
sorunlaru NICU"da sik karsilagilan sorunlar arasinda yer almaktadir. Bu hematolojik sorunlar
arasinda anemi, polistemi,trombositopeni ve koagiilasyon bozukluklari en sik goriilen
sorunlardir [9].

Calismamizda hastanemiz yenidogan diizey 1, 2 ve 3 yogun bakim iinitelerinde yatan
yenidoganlarda pansitopeni/ bisitopeni tablosunu ortaya ¢ikaran nedenler ve risk
faktorlerinin belirlenerek onlenebilir nedenlerin ortadan kaldirilmasiyla pansitopeni/
bisitopeni sikliginin azaltilmasi, sitopenik yenidoganlarda tedavi ve klinik izlem sonuglarinin
degerlendirilmesi, bundan sonraki dénemde bisitopeni/ pansitopeni gelisecek yenidoganlarin

takip ve tedavisine katki saglamasi amaglanmaigstir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Yenidoganlarda Anemi
2.1.1. Yenidoganlarda Anemi Tanim

Yenidoganda anemi Hb veya Hct diizeylerinin postnatal yasa gore belirlenen
ortalamanin 2 standart sapma veya daha altinda olmasi durumudur [1] . Yenidoganlar en gok
transfiize edilen hasta gruplarindan biridir. Asir1 diisiik dogum agirlikli bebeklerin % 90"

NICU’da izlendikleri siire i¢inde en az bir kez kirmizi kan hiicresi transflizyonu almaktadir

2]

Fetal eritropoez, embriyonik gelisim siiresince sirasiyla 3 farkli bolgede ortaya ¢ikar:
yolk kesesi, karaciger ve kemik iligi. Fetal eritrosit {iretimi gebeligin 2. haftasinda yolk
kesesinde baslar. 6 haftalik gebelikte, karaciger kirmizi kan hiicresi (RBC) iiretiminin baskin
bolgesi haline gelir. Kemik iliginde iiretim yaklasik 18. haftada baslar ve fetal yasamin 30.

haftasinda kemik iligi ana eritropoietik organ konumuna gelir [10, 11].

Fetal yasam boyunca eritrositlerin boyutu azalip sayis1 artar. Ikinci trimesterde Hct
degeri % 30'dan % 40'a ; t¢iincii trimestrda % 50'den % 63'e yiikselir. Geg gebelikte ve
dogumdan sonra, eritrosit iiretimi yavas yavas fetal hemoglobinden yetiskin hemoglobin

tipine doner [11].

Yenidogan ilk nefesini aldiginda , dis ortamda Hb'ye baglanmak icin daha fazla oksijen
bulunmasi nedeniyle eritrosit oksijen saturasyonu % 50' lerden % 95 veya daha fazlasina
yiikselir. Yiiksek oksijen afiniteli fetal Hb’nin , dokulara oksijenin daha biiyiik kismini
verebilen, diisiik oksijen afiniteli yetiskin hemoglobini ile degisimi sonucu Kan oksijen igerigi
ve doku oksijen iletimindeki artis eritropoietin iretiminin azalmasina; eritropoezin

baskilanmasina neden olur [1].

Dokulara sunulan oksijenin metabolik ihtiyaci karsilayamadig1 zaman eritropoietin
tiretimi tekrar uyarilir. Bu zamana kadar Hb sayis1 azalmaya devam eder. Saglikli term
bebeklerde bu fizyolojik yanitin gelismesi tipik olarak 8 -12 haftalikken ve hemoglobin
seviyeleri 9- 11 g / dL iken ortaya ¢ikar [11]. Preterm bebeklerde bu azalma term bebeklerde
oldugundan daha ani ve daha derindir. Preterm bebek 3- 6 haftalikken 7- 9 g/ dL hemoglobin
diizeyine ulagir [11].



Ayrica yenidogan anemisine agagidaki nedenler de katkida bulunmaktadir :

1. Eritrositlerin 6mrii eriskinlerde 90- 120 giin iken term bebekte 60- 70 giin; preterm’de
35- 50 gline diismiistiir.

2. Dogumdaki RBC' ler ozmotik lizise kars1 daha direngli olmasina ragmen
fosfosfruktokinaz aktivitesindeki eksiklik nedeniyle oksidan kaynakli yaralanmaya daha
duyarlidir.

3. Yenidoganlarin periferik yaymasinda dismorfik eritrositler eriskin eritrositlerine gore
daha fazladir (yenidogan periferik yaymasinda %14 sferosit ve poikilosite karst

yetiskinde %3 goriliir) [12].

2009 yilinda 25.000 den fazla yenidogan ile yapilan (28- 42 gestasyon haftasi arasi ) 6,5
yillik retrospektif calisma ile yenidogan hematokrit ve hemoglobin konsantrasyonlarina

giivenilir referans araliklar1 saglamistir (Grafik 1A- 1B, Grafik 2 A- 2B- 2C- 2D ) [13].

2.1.2. Yenidoganlarda Anemi Nedenleri
Yenidoganda anemi 3 ana neden ile meydana gelir:

1. Kan kayb1
2. Artan yikim (hemoliz)
3. Azalmis tiretim (Tablo 1) [1, 14].

Kan kayb1 yenidogan doneminde sik goriilen bir anemi nedenidir; akut veya kronik
olabilir [11]. Ozellikle prematiire veya akut hasta yenidoganlardan rutin laboratuvar testleri
icin yapilan flebotomi, aneminin en yaygin nedenlerinden biridir. NICU” da takip edilen
hastalarda laboratuvar tetkikleri i¢in alinan haftalik kan miktarinin bebegin toplam kan
hacminin % 15-30'u (11-22 mL / kg / hafta) arasinda oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur
[15]. Kan kaybinin diger dnemli nedenlerinden biri de dogum 6ncesi veya dogum sirasinda
plasental kaynakli (plasenta previa, plasental abrupsiyon gibi.. ) meydana gelen kanamalar ve
daha ¢ok travmatik dogumlarda goriilen fetal kanamalardir. Tiim gebeliklerin yarisinda,
maternal dolasimda fetal kan hiicrelerinin tanimlanmasi ile fetal-maternal kanama
gosterilebilir. Ancak kaybedilen voliim ¢ogunlugunda ¢ok kii¢iiktiir ve klinik bulguya neden
olmaz [11]. Daha hizli veya daha biiyiik kanamalarda klinik bulgular gdzlenecektir.

Dogumdan hemen sonra, yenidogandaki solgunluk, hipotansiyon ve zayif perfiizyon ciddi



anemiyi gosterecektir [15]. Kan ayrica monokoryonik ikiz gebeliklerde bir fetiisten digerine
transfer edilebilir [11]. Fetomaternal hemoraji (FMH)' yi teshis etmek igin, asit eliisyonuna
direngli HbF (fetal hemoglobin) igeren fetal eritrositleri tanimlayan klasik Kleihauer-Betke
testi altin standarttir ancak yogun emek gerektirmektedir ve teknisyenin becerilerine
bagimlidir. Bazi ileri laboratuvarlarda fetal hiicreler akim sitometri kullanilarak daha hassas
bir sekilde olgiiliir [15].

Eritrositlerin yikimi, yenidogan anemisinin 6nemli bir nedenidir; immiin Veya immiin
dis1 nedenlerle olabilir. izoimmiin hemolitik anemiye, anne ve fetus arasindaki ABO, Rh veya
mindr kan grubu uyumsuzlugu neden olur. Fetal antijenlere karsi gelisen maternal
immiinoglobulin G antikorlar1 plasentay1 gegebilir ve fetal kan dolagimina girerek hemolize
neden olabilir. Bu bozukluklar, hafif, kendi kendini sinirlayan hemolitik anemilerden 6liimciil
hidrops fetalise kadar genis bir klinik spektruma sahiptir. Maternal antikorlarin temizlenmesi
aylar alabileceginden, etkilenen bebeklerde uzun siireli hemoliz goriilebilir [16]. Sistemik
lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklar1 olan annelerin yenidogan
bebeklerinde hemolitik anemi goriilebilir. Annede bulunan otoantikorlar plasentay1 gegerek

immiin araciliklt hemolize neden olurlar [17].

Eritrosit yapisi, enzim aktivitesi veya hemoglobin tiretimindeki anormallikler de
anormal hiicreler dolasimdan daha hizli ¢ikarildigi i¢in hemolitik anemiye neden olabilir [11].
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi en yaygin kalitsal enzim bozuklugudur. Agirlikli
olarak erkek ¢ocuklari etkileyen X’ e bagl bir bozukluktur. Tipik olarak enfeksiyona veya
oksidan strese yanit olarak ortaya ¢ikan epizodik bir hemolitik anemiye neden olur [16].
Piruvat kinaz (PK) eksikligi, en yaygin ikinci RBC enzimopatisidir [15].

Eritrosit zar1, ¢cok sayida protein ve lipit iceren, dayanikli, esnek, bikonkav disk
seklindeki bir yapidir. RBC membran proteinlerindeki genetik eksiklikler veya anormallikler
(ankirin, bant 3, a-spektrin, protein 4.2 gibi) RBC zarinin kararsizligina ve sekil
degisikliklerine neden olur. Anormal eritrositler dalak makrofajlari tarafindan dolasgimdan
temizlenir [15]. Herediter sferositoz (HS), daha siklikla otozomal dominant olarak kalitilan,
kirillgan, esnek olmayan, kiiresel eritrositlerin goriildiigii sitoskeletal protein kusurunun neden
oldugu non immiin hemolitik anemi nedenidir [16]. HS ile dogan bebeklerin yaklasik yarisi
yenidogan doneminde erken sarilik gelistirecektir [15].

Eritrositlerin yetersiz tiretimi de yenidoganda, 6zellikle prematiire bebeklerde

yaygindir. Eritrositlerin fizyolojik yetersiz liretimine ek olarak, edinilmis ve dogustan birkag



durum kemik iligi tiretimini daha da baskilayabilir. Talasemi, hemoglobin sentezindeki
kusurlarin neden oldugu kalitsal bozukluktur. Etkilenen globin zincirine gore alfa veya beta
olarak siniflandirilir. Talasemi tipine, etkilenen gen sayisina, globin iiretim miktarina ve
tiretilen alfa beta-globin oranina bagl olarak sessiz tasiyict durumlardan 6liimciil hidrops
fetalise kadar siddet gosterirler [11]. Hemoglobin bozukluklari yenidogan doneminde nadiren
anemi seklinde kendini gosterir [17].

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar hemolize ve eritropoezisin baskilanmasina neden
olarak yenidogan anemisine yol agabilirler. TORCH enfeksiyonlar1 ve Parvoviriis B19 en
yaygin olanlaridir [15, 17] .

Azalmis veya bozulmus eritrosit iiretimi, konjenital bozukluklarin bir sonucu olabilir.
Diamond-Blackfan anemisi, kemik iliginde az sayida eritroid 6nciiliin oldugu nadir bir
konjenital makrositik anemidir. Genellikle yenidogan doneminde veya yasamin ilk 6 ayinda
tan1 alir. Fanconi anemisi, DNA tamir mekanizmalarindaki genetik bozukluklara bagli olusan
konjenital bir kemik iligi yetmezligi sendromudur. Yenidogan donemi dahil her yasta
goriilebilir. Diger konjenital anemiler arasinda konjenital diseritropoetik anemiler ve
sideroblastik anemiler bulunur [11, 17]. Konjenital anemi ile iliskili sendromlar Tablo 2’de
Ozetlenmistir [15].

Yetersiz RBC tiretiminin diger nedenleri , kronik hastaliklar, enfeksiyonlar,
maligniteler olabilir [15]. Viral bir ajan olan Parvoviriis B19 ile primer enfekte olan anne
fetiistinde anemi, hidrops fetalis meydana gelebilir. Parvoviriis eritroid dnciil hiicre ylizey
P antijenine baglanarak eritrositin proliferasyon ve maturasyonunun durmasina

retikiilositopeni ile seyreden aneminin olusmasina neden olur [17].

Demir eksikligi bebeklerde ve ¢ocuklarda yaygin bir mikrositik anemi nedenidir .
Erken dogmus bebeklerde demir depolar1 daha azdir. Sik laboratuvar 6rneklemesi, cerrahi
prosediirler, kanama veya anatomik anormalliklerden artan demir kaybi1 yasayan bebeklerde
daha erken demir eksikligi gelisebilir. Inek siitii bagirsaklardan kan kayb: yapmasi sonucu
anemiye neden olabilir. Kursun zehirlenmesi demir eksikligi anemisine benzer bir mikrositik

aneminin nedeni olabilir. B12 vitamini ve folat eksikligi makrositik anemiye neden olur [11].



2.1.3. Yenidoganlarda Anemi Tamsal Yaklasim

Kapsamli bir 6ykii alma ve fizik muayene tan1 koymada birincil adimlardir, ayirt edici

tani i¢in laboratuvar tetkikleri ¢ogunlukla gerekmektedir [1].
2.1.3.1. Oykii

Maternal 6ykiide annede otoimmiin bozukluklarin olup olmamasi, ilag kullanimi ,
gecirilmis enfeksiyonlar , travma veya vajinal kanama 6ykiisii, plasenta veya gobek
kordonunun yerlesimi ve patolojileri , antepartum dénemde annenin beslenme durumu ve

hematolojik degerleri sorgulanmalidir [1, 14].

Ailedeki genetik hastaliklar (sferositoz, konjenital diseritropoietik anemi, glikoz-6-
fosfat dehidrogenaz eksikligi gibi ), ailede sarilik, safra tasi, splenomegali, transfiizyon

gecmisi sorgulanmasi tani i¢in 6nemli ipuglari saglayacaktir [14].
2.1.3.2. Fizik Muayene

Anemik yenidoganin fizik muayenesi, durumun nedeni hakkinda yararli bilgiler
saglar. Akut kan kayb1 durumunda, solgunluk, tasikardi ve hipotansiyon saptanabilir. Ancak
bu semptomlar toplam kan hacminin yaklasik %15 - % 20'si kaybolana kadar ortaya
¢ikmayabilir. Kronik kan kaybinda ise herhangi bir klinik bulgu saptanmayabilir [18]. Cilt
muayenesi, 0zellikle solukluk veya sarilik varliginin degerlendirilmesi tanida 6nemlidir .
Solukluk herhangi bir anemide goriilebilmekle birlikte , anemi varliginda sarilik genellikle
hemolitik bir siirecin varligina isaret eder. Hemolize bagl olarak retikiiloendotelyal sistem ve
ekstramediiller hematopoietik sistemin hiperaktif hale gelmesi sonucu hepatosplenomegali
gelisebilir [1].

2.1.3.3. Laboratuvar Tetkikleri

Laboratuvar incelemesinde ilk adim tam kan sayimi ile anemi tanisinin konulmasidir.
Retikiilosi sayis1 kemik iligindeki kirmizi hiicre iiretimini yansitir. Kemik iliginde liretim
baskilanirsa retikiilosit sayist diisecektir. Kemik iligi supresyonu veya disfonksiyonundan
stipheleniliyorsa, azalmis kemik iligi aktivitesi ile iligkili spesifik etiyolojilere odaklanmalidir
(6rn. Parvovirus B19 titreleri, spesifik vitamin veya element seviyeleri veya kemik- kemik
iligi biyopsisi). Normalde yiiksek retikiilosit sayis1 olan anemik hastada tan1 odagi hemolitik
anemilere dogru yonelmelidir. Immiin aracilikli (ABO, Rh veya kiigiik bir kan grubu

uyumsuzlugu) hemolizden siipheleniliyorsa direkt Coombs testi yapilabilir. Ortalama
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korpiskiiler hacim (MCV), hemoglobin / hematokrit konsantrasyonlari gibi kronolojik yasa
gore degisir. Diisik MCV’li anemilerde alfa- talasemi ve kronik intrauterin kan kaybi
arastirtlmalidir [19]. Alfa -talasemi, Giineydogu Asya popiilasyonlarinda sik goriiliir ve
hemoglobin elektroforezi ile teshis edilebilir. Anemik hastada tam kan sayimu ile birlikte
degerlendirilen periferik kan yaymasi en 6nemli tani araglarindan biridir. Periferik kan
yaymasi, kirmiz1 hiicre morfolojisi (6rn. sferositler, eliptositler), kirmizi hiicre inkliizyon
cisimciklerinin varligi (6rn. Heinz cisimleri), hiicre boyutu ve hemoliz kanitlarinin gériilmesi
(6rn. pargalanmuis hiicreler ve Burr) tani i¢in 6nemli ipuglar1 saglayacaktir [20]. Dogrulanmis

anemisi olan bebekte normal periferik kan yaymasi, akut kan kaybini gosterebilir.
Yenidogan anemisine yaklagim Sekil 1 ve 2’de ayrintili olarak verilmistir [17].
2.1.4. Yenidoganlarda Anemi Tedavisi

2.1.4.1. Eritrosit Transfiizyonu

Anemi tedavisinin amact dokuya yeterli oksijen iletimini saglamaktir. Transfiizyon
karar1 , kan kayb1 veya sok durumunda daha net verilebilirken, kan {iriinleri sonucu gelisen
hemolitik ve nonhemolitik reaksiyonlar; artmis voliim yiikii riski, prematiire retinopatisi ve
nekrotizan enterokolit riskinin artmasi, CMV, HIV, Parvoviriis, Hepatit B ve C gibi
transflizyon kaynakli enfeksiyonlar nedeniyle anemik hastalarda sadece semptomatik anemisi
olanlara verilmesi son zamanda kabul goren yaklagimdir [15, 21] . Giiniimiizde term ve
preterm bebeklerin transfiizyonunda kullanilacak net bir Hb degeri mevcut olmayip, bunun
belirlenmesinde oksijen ihtiyaci, mekanik ventilatérde olma durumu ve postnatal yasin
onemli oldugu diistintilmektedir. Bu faktorlere ek olarak, akut kan kayb1 (>% 20) veya
onemli hemolizli bebeklerde ve operasyon 6ncesi transfiizyon diistiniilmelidir [15].
Yenidogan bebegin 6zellikleri, postnatal giinii ve esik Hb degerlerine gore olusturulan Tiirk

Neonataoloji Dernegi transfiizyon onerileri Tablo 3’ te gésterilmistir [21].
2.1.4.2. Eritropoietin

Yenidoganlarda eritropoietinin diisiik fizyolojik seviyeleri nedeniyle, 6zellikle cok
diisiik dogum agirlikli (VLBW) bebeklerde anemi tedavisinde rekombinant insan
eritropoietinin (thEPO) rolii arastirilmistir. Bir Cochrane derlemesi, hEPO'nun transfiizyon
gereksiniminde dnemli bir azalma ile iliskili oldugunu ayrica periventrikiiler Iokomalazi ve

intraventrikiiler kanama riskinde azalmaya neden oldugunu gostermistir. Ayn1 derleme erken
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EPO tedavisi ile evre 3 ve lizerindeki prematiirite retinopatisi riski ve mortalitenin
etkilenmedigini gostermistir . Erken rhEPO tedavisinin potansiyel ciddi riskleri nedeniyle,
anemisi olan bebeklerde rhEPO'nun rutin kullanimina ait gii¢lii bir endikasyon

gosterilememistir [22].
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Grafik 1.

Gebelik yasina gore (22- 42 gestasyon haftasi arasinda dogan yenidoganlarda) kan
hemoglobin (A) ve hematokrit (B) konsantrasyonlar1 i¢in referans araliklari (5. persentil - 95.
persentil) gosterilmistir.
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Grafik 2.

Yagamin ilk 28 giinii boyunca hematokrit ve hemoglobin konsantrasyonu igin referans
araligi. Geg preterm ve term bebekler (35-42 gestasyon haftasi) i¢in hematokrit (A) ve
hemoglobin (B) referans araliklar1 ve preterm bebekler (29-34 gestasyon haftasi) i¢in
hematokrit (C) ve hemoglobin (D) referans araliklar1 gosterilmistir [13].
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Tablo 1. Yenidoganda anemi nedenleri

1. Kan kayb1

a.

oo o

Perinatal

Fetomaternal kanama

Fetoplasental kanama

Ikizden ikize transfiizyon sendromu

Natal

e Umblikal kordon anormallikleri (riiptiir, hematom, anormal damarlarin
rliptiirli, vasa previa, kordonun uygun baglanmamasi)

e Plasenta anormallikleri (plasenta previa, abrupsiyo plasenta, plasentanin
sezeryan esnasinda kazaen insizyonu, plasental koryoanjioma)

e Hemorajik diyatez (plazma faktor eksiklikleri, trombositopeni)

Postnatal

e Intrakranial kanama (serebral hematom, intraserebral, intraventrikiiler,
subgaleal, subdural kanama)

e Intraabdominal kanama

e Retroperitoneal kanamalar

e Dalak, karaciger, bobrek riiptiirii

e Pulmoner hemoraji

Iyatrojenik (flebotomi ile kan kaybi)

2. Artan yikim

a.

Immiin hemolitik anemi

e Izoimmiin hemolitik anemi (Rh, ABO, minér kan grubu uyusmazliklari)
e Maternal otoimmiin hastaliklar

Sistemik Lupus Eritematozus

e Otoimmiin hemolitik anemi

e Ilaglar

Eritrosit enzim anormallikleri

e GO6PD eksikligi

e Piriivat kinaz eksikligi

e 5’ niikleotidaz eksikligi

Eritrosit membran bozukluklari (herediter) (sferositoz, eliptositoz, stomatositoz,

piropoikilositoz, infantil piknositoz)

Hemoglobin bozukluklar1

e Talasemi sendromlar (a, B, ¥ talasemiler)

e Unstabil hemoglobinopatiler (HbE, konjenital Heinz cisimcikli hemolitik
anemi)
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Enfeksiyonlar

e Bakteriyel (E. coli, sifiliz)

e Viral (CMV, HSV, Rubella, Adenovirus)

e Paraziter (Toksoplazma)

Mikroanjiopatik hemolitik anemi (HSV, Coxsackie B, gram negatif sepsis, renal
ven trombozu)

Genetik gegisli metabolik bozukluklar (Galaktozemi, osteopetrozis)

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

Prematiire anemisi

3. Azalmis iiretim

a.
b.
C.

Yenidoganin fizyolojik anemisi

Prematiire anemisi

Konjenital anemiler

e Diamond Blackfan anemisi,

Konjenital diseritropoetik anemi,

Down sendromu,

Pearson sendromu,

Diskeratozis konjenita,

e Losemi

Akkiz anemiler

e Viral enfeksiyonlar (Parvoviriis B19, CMV, Hepatit, HIV, Rubella)
e Viral, bakteriyel sepsis

e Malarya

o Nutrisyonel eksiklikler (Demir, folat, vitamin B12)
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Tablo 2. Konjenital anemi ile iliskili sendromlar

SENDROM FENOTIPIK OZELLIKLER GENOTIPIK OZELLIKLER
Adenosin Otoimmiin hemolitik anemi, azalmis | OR, 20 q13.11
deaminaz eritrosit adenosin deaminaz aktivitesi
eksikligi
Konijenital Tip I (nadir): ¢ekirdekler arasindaki | Tip 1: 15q15.1-915.3
diseritropoietik | megaloblastoid eritroid hiperplazi ve | Tip 2:20911.2
anemi niikleer kromatin kopriileri Tip 3: 15g21
Tip II (en yaygin): kalitsal
eritroblastik multintiklearite (PAS +)
Tip III: multiniikleer eritroblastlar
(“gigantoblastlar’), makrositoz
varyantlar
Diamond- Steroid duyarli hipoplastik anemi, OR: sporadik ,
Blackfan 5 ayliktan sonra siklikla makrositik OD: 19q13.2, 8p23.3-p22
sendromu anemi
Diskeratozis Genellikle 5 ila 15 yas arasinda X-bagli resesif Xq28
konjenita hipoproliferatif anemi OD baz1 vakalar
Fanconi Steroid duyarli hipoplastik anemi, OR, multigenik;
sendromu retikiilositopeni, makrositik RBC'ler, | Grup A: 16q24.3, Grup B: Xp22.3, Grup

kisa RBC 6mrii, DNA c¢apraz
baglama maddelerine asir1 duyarl
eritrositler

C: 9922.3, Grup D2: 3p25.3, Grup E:
6p22-p21, Grup F: 11p15, Grup G: 9pl13

Osler hemorajik
telenjiektazi

Hemorajik anemi

OD: 9934.1

sendromu

Pearson Hipoplastik sideroblastik anemi, Mitokondriyal DNA : OR veya X’e bagl
sendromu kemik iligi hiicre vakuolizasyonu

Osteopetroz Kemik iligi kompresyonuna bagl OR: 16p13, 11913.4-q13.5;

hipoplastik anemi; extramediiller
eritropoez

OD: 1p21; azalmis osteoklast seviyeleri,
letal

Peutz-Jeghers

Kronik kan kaybina bagli demir

OD, 19p13.3

sendromu eksikligi anemisi

ATR-X ve ATR-X: hipokromik, mikrositik ATR-16, 16p13.3, a-globin lokusunun
ATR-16 anemi; hafif hemoglobin H formu silinmesi

sendromlari hastalik

ATR-16: daha belirgin hemoglobin H
hastalig1 ve anemi

OD: Otozomal dominant; OR: Otozomal resesif; ATR-16: 16. kromozom iliskili a-talasemi/
mental retardasyon ; ATR-X: X- iliskili a-talasemi/ mental retardasyon; RBC: kirmizi kan

hiicresi
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YENIDOGANDA ANEMIYE YAKLASIM

Tam kan

Retikulosit sayimi

indirekt bilirubin
Periferik yayma
Direkt Coombs testi

L o | sekil1B

Retikulosit <%2

Retikilosit >%5-8

Spesifik periferik
yayma bulgulari

Normal indirekt bil. DAT Negatif
Azalmis RBC
Uretimine bagh
anemiler
Normal periferik indirekt biIirubin/]\
yayma ve bilirubin Anormal yayma
Hasta infant N
Nonspesifik
Enfeksiyon Sok pj;;f;r;k
bulgusu + Hipoksi
iyatrojenik Asidoz
kan kaybi
G6PD Eksikligi
\ R
Kan kaybi Viral, bakteriyel, — l/ G6PD Eksikligi
protozoal ve fungal Viral
enfeksiyon hastalik ve
= \I/
nadir .
. N Oksidan
Stabilize et etyolojiler .
- . ajanlardan
Kanama yerini belirle
kagininiz

Koagiilopatiyi disla

ABO uygunsuzlugu
Herediter sferositoz
Herediter eliptositoz

Herediter
piropoikilositoz
Herediter
stomatositoz
Malarya, MAHA

DAT: Direkt antiglobulin testi; RBC: Kirmizi kan hiicresi; MAHA: Mikroanjiyopatik hemolitik anemi
DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon; G6PD: Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz

Sekil 1 A.Yenidogan anemisinde ayirici tani i¢in akis semast
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YENIDOGANDA ANEMIYE YAKLASIM

indirekt bilirubin
Periferik yayma
Direkt Coombs

Direkt Coombs +
Retikilosit >%5-8
indirekt biIirubin/I\

Anne ve infant ABO Rh tayini
Spesifik anti —RBC antikoru

Anne O Anne Rh- ABO/ Rh
uyusmazhg
Baba AyadaB Bebe|.< Rh+ v §yok &
Anti A ya da B+ Anti Rh
antikor+
ABO Rh uyusmazhgi Minor grup
uyusmazlig uyusmazlig
Kernikterus + Yiksek
gec anemi riski az kernikterus riski

Sekil 1 B.Yenidogan anemisinde ayirici tanida indirekt bilirubin, periferik yayma ve Direkt

Coombs sonuglaria gore yaklagim
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Bozulmus RBC Uretimine Bagli Yenidogan Anemisi

|

Retikillosit<%2
indirekt Bilirubin
Tam kan-RBC
gostergeleri

Periferik yayma

MCV

v

Vi

Akdeniz, Asya
ve Afrika
kokeni

Obstetrik

komplikasyonlar +

ikiz gebelik

a-Talasemi tastyicilig
Hb H hastalig

mcv A
mcv D
Makroovalositoz
v A PMN
Hasta Pansitopeni Altta yatan hipersegmentasyonu
infant hastalik yok
Enfeksiyon Ki
bulgusu aspirasyonu
Katkida
bulunan faktor ‘
olarak Hayir \l/
iyatrojenik kan Evet Saf RBC Normal
kayb! aplazisi
KIA ve Biyopsi
7\

Akut ve U

kronik Enfeksiyon

hastalik Ki nakli Megaloblastik

degisiklikler
Demir eksikligiyle Néroblastom DBA Megaloblastik
sonuglanan kan kaybi Konjenital I6semi Nadir tanilar Anemi
LCH, Osteopetroz

RBC: Kirmiz1 kan hiicresi; MCV: Ortalama eritrosit hacmi; Ki: Kemik iligi; KIA: Kemik iligi
aspirasyonu; PMN: Polimorfoniikleer nétrofil; LCH: Langerhans hiicreli histiositoz; DBA: Diamond

Blackfan anemisi

Sekil 2. Bozulmus eritrosit tiretimine bagli yenidogan anemisinde ayirici tani igin akis

semasi
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Tablo 3. Yenidogan anemisinde Tiirk Neonatoloji Dernegi transfiizyon onerileri

Postnatal yas Solunum destegi, Hb Solunum destegi minimal veya yok, Hb
gr/dL gr/dL

<1 hafta 12 10

1-2 hafta 11 9

2-3 hafta 10 8,5

>4 hafta 9 7

**Bu sinirlarin altindaki, degerlerde hasta semptomlar agisindan hasta basinda tekrar
degerlendirilerek transflizyon karar1 alinir.

Solunum destegi kriterleri: Solunum destegi minimal/yok kriterleri:
Hedef saturasyon (%690-95) i¢in; Hedef saturasyon (%090-95) icin;
-Yiiksek frekansli ventilasyon ->21t/dk HHFNC
-Konvansiyonel mekanik ventilasyon -FiO; gereksinimi %21-%35
-Non- invaziv ventilasyon -Oksijen gereksinimi yok
->2It/dk HHFNC

-FiO, gereksinimi >%35

*#% Yukaridaki esik Hb degeri varliginda semptomlardan 1 tanesinin varlig
* >24 saat tagikardi veya takipne olmasi (KTA>180/dk, SS>60/dk)

* Son 48 saatte oksijen gereksiniminin iki katina ¢ikmasi

* Laktat >2,5 mEg/L veya akut metabolik asidoz (pH< 7,20)

* Son 4 giinde >120 kcal/kg/giin alirken kilo alim1
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2.2. Yenidoganlarda Notropeni
2.2.1. Yenidoganlarda Notropeni Tanim

Notropeni, dolasimdaki mutlak nétrofil sayisinda azalma olarak tanimlanir. Normal
mutlak nétrofil sayis1 (ANC; toplam notrofil ve bantlar) i¢in alt sinir, 2 hafta ile 1 yas
arasindaki bebeklerde pL. bagina 1000 hiicredir; daha sonraki donemde pL. basina 1500
hiicreye yiikselir [3]. 30.354 yenidoganin tam kan sayiminin incelendigi bir ¢alismada
yenidogan i¢in notrofil sayisinin referans araliklari belirlenmistir (Grafik 3, 4, 5) [23]. Mutlak
notrofil sayist 1000- 1500/ uL ise hafif; 500- 1000/ pL ise orta; 500/ uL’ nin altinda ise agir
notropeni olarak adlandirilir [3]. ANC < 200/ ml ise agraniilositoz olarak adlandirilir [24].

Nétropeni yenidogan yogun bakim iinitelerinde yasamin ilk haftasinda ve 6zellikle
diisiik dogum agirligi olanlarda sikga goriilen bir anormalliktir. Tiim NICU girislerinin

yaklasik % 8'inde 1000 / mL'nin altindaki kan nétrofil sayilari goriiliir [4].
2.2.2. Yenidoganlarda Notropeni Nedenleri

Notropeni azalmis ndtrofil liretimi, artmis notrofil tikketimi, notrofil dagilimindaki
degisiklikler nedeniyle gergeklesir. Cogu hastada gecicidir [4, 25]. Yenidogan notropeni
nedenleri Tablo 4’te gosterilmistir [5, 26].

Viral enfeksiyonlar basta olmak iizere enfeksiyonlar yenidoganlarda nétropeninin en
yaygin nedenidir. Viral notropeni ile iliskili viriisler iginde RSV, su ¢igegi, influenza A ve B,
kizamik, kizamik¢ik ve Epstein-Barr viriisii bulunur. Notropeni genellikle hayatin ilk 24 - 48
saatinde goriiliip; 3- 8 giin devam eder. Onemli notropeni, bakteriyel (stafilokok, streptokok,
enterokok, pnomokok, pseudomonas, gram negatif basiller), protozoal, rickettsia ve ciddi
mantar enfeksiyonlar1 (kandida, aspergillus) ile iligkili olabilir. N6tropeni sepsis sonucu
goriilebildigi gibi ayn1 zamanda sepsis i¢in bir risk faktortidiir [25][27]. Notropeniyle iliskili
enfeksiyonlar Tablo 5’te gosterilmistir [24].

Preterm bebeklerde intrauterin gelisme geriligi, maternal hipertansiyon, maternal
diyabet ndtropeninin en yaygin nedenir. Bu bozukluklarda, nétrofil progenitorlerinin sayisinin
yetersiz olmasi nedeniyle notrofil iiretimi azalir. Etkilenen yenidoganlarda ayrica

trombositopeni ve artmis eritropoez vardir. Kesin patogenez bilinmemekle birlikte

21



hematolojik anormalliklerin fetal doku hipoksisine ikincil oldugunu diistiniilmektedir . Bu

hastalarda ndtropeni genellikle 2-3 giin sonra kendiliginden diizelir [26] .

Cok sayida ajanin ndtropeniye sebep oldugu gosterilmistir. ilaglarin ndtropeni
mekanizmalar1 direkt kemik iligi baskilanmasi veya immiin aracili yikimdir. Siklikla
notropeniye neden oldugu bildirilen ilaglar arasinda antienflamatuarlar, 6zellikle indometazin,
aminoprin, siilfasalazin; antimikrobiyal ajanlar, 6zellikle trimetoprim- siilfametoksazol,
kloramfenikol, sulfanamidler, penisilinler ve antitroid ilaglar bulunmaktadir [3, 27]. Diger

ilaglar Tablo 6’da gosterilmistir [3].

Yenidoganda alloimmiin nétropeni % 0,1 - % 0,81 arasinda goriilen nétropeninin
nadir bir nedenidir. Siddetli olabilen ndtropeni, paternal olarak kalitsal insan notrofil
antijenlerine (HNA) maternal duyarlilasmadan kaynaklanir. Maternal IgG plasentay1 geger ve
fetal notrofiller opsonizasyon ile yok edilirler. Maternal notrofil sayis1t normal olan genel
durumu iyi olan bebekte izole nétropeni (<1000 / pL) olmasi siiphelendirmelidir. Etkilenen
yenidoganlarda, yasamin ilk birkag¢ giiniinde, iliskili kutan6z enfeksiyonlar, omfalit, pnémoni,

otitis media, nekrotizan enterokolit (NEK) ve sepsis ile ates gelisir [5].

Dalak hiperplazisine neden olan depo hastaliklari, enfeksiyon, neoplaziler, hemolitik
anemiler gibi sistemik hastaliklar dalakta sekestrasyona neden olarak nétropeni gelismesine
yol agabilir. Notropeni ¢ogunlukla hafif - orta derecededir ve buna trombositopeni - anemi
eslik eder [25].

Kotii beslenme notropeniye katkida bulunabilir. Vitamin B12, folik asit eksikligi
etkisiz miyelopoezle notropeniye neden olabilir. Ozellikle vitamin destegi olmadan uzun

stireli parenteral beslenme alan yenidoganlarda ortaya ¢ikar [15].

Kemik iligini infiltre eden 16semi, lenfoma ve kati tiimorler gibi maligniteler,
genellikle diger sitopenilerin eslik ettigi noétropeniye neden olurlar. Notropeni ayrica
graniilomat6z enfeksiyonlarda kemik iligi tutulumu, lizozomal depo hastalig1 veya

osteopetrozdan kaynaklanabilir [3].

Konjenital nétropeni,en az 3 ay siiren, aralikli veya siirekli , siddetli veya hafif
seyreden yapisal genetik defektlerin neden oldugu bir grup hastaliktir. Bildirilen genetik

defektlerin yarisi notrofil elastaz geni (ELA?2) ile ilskilidir [28]. Kostmann sendromu yasamin
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ilk birka¢ ayinda, tekrarlayan enfeksiyonlarla (omfalit, cilt apsesi, solunum yolu
enfeksiyonlari, sepsis gibi.) seyreden siddetli nétropeninin (ANC <200 / ul) gorildigi,
kemik iliginde miyeloid hiicrelerin azlig1, promiyelosit veya miyelosit asamasinda duraklama
ve artmis Onciil apopitozunun oldugu bir hastaliklar. G-CSF reseptoriinii kodlayan genler
(ELA2, HAX-1) kusurludur. Otozomal dominant, otozomal resesif veya sporadik olabilir
[4,5]. Siklik ntropeni ELA2 mutasyonu ile iliskili bir diger ndtropeni nedeni olup, genellikle

2 yasindan sonra tani alir [28].

Ekstrahematopoetik konjenital ndtropeni nedenlerinden en sik goriilenleri HAX-1
mutasyonlar1, Shwachman-Diamond sendromu ve glikoz-6-fosfataz kompleks bozukluklaridir
[5]. Shwachman-Diamond sendromu klasik olarak nétropeni, pankreas yetmezligi ve iskelet
anormallikleri, dismorfik bulgular , kisa boy ile karakterize otozomal resesif bir bozukluktur
[24]. Kemik iligi yetmezligi tipik olarak notropeni ile kendini gosterse de anemi,

trombositopeni, aplastik anemi de gelisebilir [29].

2.2.3. Yenidogan Notropenisinde Klinik

Notropeni bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara karsi artan bir duyarliliga sebep olur;
kendi basina viral veya paraziter enfeksiyonlara kars1 konak savunmasini azaltmaz [3].
Onemli nétropenili hastalarda en sik goriilen enfeksiyon tiirleri seliilit, furunculosis, perirektal
inflamasyon, kolit, siniizit, sigiller, otitis media, pndmoni, derin doku apsesi ve sepsis gibi
daha ciddi enfeksiyonlardir. Derin notropeninin kliniginde en sik ates, aftoz stomatit ve

gingivit bulunur [24].

Notrofil sayis1 <500 / pL olan bireylerde , dncelikle endojen florasindan ve
nozokomiyal organizmalardan enfeksiyon riski vardir ancak ¢esitli hastane ve firsatci
organizmalarla kolonizasyon veya enfeksiyon olusabilir [3, 24]. N6tropenik hastalardan en stk
izole edilen organizmalar Staphylococcus aureus ve gram negatif bakterilerdir, ancak 6zellikle
hastanede yatan hastalarda veya sik veya uzun siireli antibiyotik kiirii olanlarda hemen hemen

her organizma ortaya ¢ikabilir [3].

Kronik nétropeni hastalarin ¢ogunda bagisiklik sisteminin geri kalan1 (humoral,

hiicre aracili ve doku makrofaj bagisiklik sistemleri) korunmustur ayrica dolasimdaki normal
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veya artan sayidaki monosit, alternatif bir fagosittir [3]. Bu nedenle otoimmiin nétropeniler

gibi izole kronik n6tropenisi olan bazi hastalarda ciddi enfeksiyonlar goriilmeyebilir [24].

2.2.4. Yenidogan Notropenisine Yaklasim

Notropenili hastaya yaklasimda 6zellikle tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon oykiisii ,
yakin zamanda gecirilmis enfeksiyon ve kullanilan ilag 6ykiisii sorgulanmalidir. Aile
oykiisiinde , tekrarlayan enfeksiyonu olan diger bireylerin sorgulanmasi, 1 yasindan kiigiik

aciklanamayan oliimlerin sorgulanmasi 6nemlidir .

Fizik muayenede fenotipik anormallikler; lenfadenopati, hepatosplenomegali ve altta
yatan kronik bir hastaliga isaret edebilecek diger belirtilerinin degerlendirilmesi
gerekmektedir [3].

Kalic1 n6tropenisi olan hastalarda yenidogan doneminden sonra siklik ndtropeniyi
diistindiiren periyodikligi degerlendirmek igin 6-8 hafta boyunca haftada 2- 3 kez tam kan

sayimi yapilarak 21+3 giinde 1 siklus izlendiginin goriilmesi 6nemlidir [24].

Izole nétropenisi olan asemptomatik hastalarda birkag hafta klinik gézlem yapilmasi
en 1yi yaklasimdir. Notropeni ile iliskili oldugu bilinen veya siiphelenilen ilag varsa
kesilmelidir. Orta - siddetli notropeni ve atesi olan bir hastada akut bakteriyel enfeksiyon

belirtileri degerlendirilip hizla tedavi gerekliligine karar verilmelidir [3].

Neonatal alloimmiin nétropeniden veya otoimmiin ndtropeniden siipheleniliyorsa anne

ve bebek serumunda anti notrofil antikorlarin gosterilmesi ile tan1 konulur [27, 30].

Lokoeritroblastoz, anemi, makrositoz veya trombositopeni mevcutsa kemik iligi
aspirasyonu, ve sitogenetik caligmalar ile kemik iligi biyopsisi degerlendirmesinin bir pargasi
olmalidir [3].

Agir konjenital notropeni (Kostmann Sendromu) den siipheleniliyorsa sitogenetik

tarama ile kemik iligi analizi yapilmalidir [31].

Klinik duruma bagli olarak dikkate alinmasi gereken diger laboratuvar testleri,

kollajen vaskiiler hastalik, ekzokrin pankreas yetmezligi, metabolik bozukluklar , B12, folat
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ve bakir seviyelerinin Ol¢ililmesini igerir. Sekil 3’te cocukluk caginda nétropeniye yaklagim

Ozetlenmistir [32].
2.2.5. Yenidogan Notropenisinde Tedavi

2.2.5.1. Antibiyotikler

Genel durumu iyi olmayan, ndtropenili bir yenidoganda sepsis diisiiniilmeli ve kiiltiir

sonuclar1 ¢ikana kadar antibiyoterapiye baslanilmalidir. Cogu zaman nétropeni benign oldugu

ve kendi kendini sinirladigi i¢in rutin antibiyotik profilaksisi onerilmez [33].

Notropenik hastalarda enfeksiyona neden olan organizmalar genellikle gastrointestinal

sistem veya deriden gelir. Kemik iligi supresyonu, nétropenisi ve atesi olan hastalar

kiiltiirleri alindiktan sonra gram pozitif ve gram negatif bakterileri kapsayacak sekilde genis

spektrumlu parenteral antibiyotiklerle derhal tedavi edilmelidir. Immun sistemi baskilanmis

hastada ates ve notropeni yedi giinden fazla devam ederse, antifungal tedavi diisiiniilmelidir
[34].

2.2.5.2. Graniilosit Koloni Uyarici Faktor (G-CSF) ve Graniilosit Makrofaj Koloni Uyarici
Faktor (GM-CSF)

Yenidogan nétropenisini tedavi etmek i¢in rekombinant G-CSF ve GM-CSF siklikla
kullanilir. G-CSF, nétrofillerin iiretimini ve kemik iliginden salinimi uyarir; apoptozunu
azaltir [35]. GM-CSF o6ncii hiicrelerden hem graniilosit hem de makrofaj kolonilerin
tiretilmesini saglar [36]. G-CSF, notrofil sayisini yiikseltmede GM-CSF'den daha etkilidir
[37]. G-CSF konjenital ndtropeni hastalarinin ¢ogunda etkilidir. Kostmann sendromu olan
hastalarin ¢ogunda etkili olup antibiyotik ve hastaneye yatis ihtiyacini azaltmis ve bu

hastalarin sag kalimlarini iyilestirmistir [31, 35, 38].
2.2.5.3.Intravenoz Immunoglobulin

IVIG, nétrofilleri kemik iligi havuzundan dolasima gegirip kandaki nétrofil diizeyini
yiikseltebilir. Alloimmiin ve otoimmiin nétropenili bebeklerin yaklasik yarisinda etkili

olmustur [39-41].
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Tablo 4. Yenidoganda nétropeni nedenleri

1.

© © N o

Plasental yetmezlik
e Maternal hipertansiyon
e Intrauterin biiyiime geriligi
e Maternal diyabet
Enfeksiyon
e Akut, perinatal bakteriyel enfeksiyon (grup B streptokok gibi.)
e Konjenital enfeksiyonlar (sitomegaloviriis gibi.)
o Postnatal bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, sepsis
Nekrotizan Enterokolit
Immiin
e Alloimmiin ndtropeni
Genetik
e Trizomiler (21, 13, 18)
e Ciddi konjenital nétropeni (Kostmann Sendromu)
e Schwachman Sendromu
e Pearson sendromu

e Retikiiler disgenezis

e Metabolik hastaliklar (hiperglisinemi, izovalerik, propionik ve metilmalonik

asidemi)
Kemik iligi infiltrasyonu (16semi)
Prematiirite
Asfiktik dogum

flaca bagh nétropeni
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Grafik 3. Term ve terme yakin (> 36 haftalik gebelik) yenidoganlarda ilk 72 saatte mL

basina nétrofil sayist (Toplam 12.149 yenidogandan elde edilen veriler).
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Grafik 4. Preterm (28-36 haftalik gebelik) yenidoganlarin ilk 72 saatte mL basina nétrofil

say1st (Toplam 8.896 yenidogandan elde edilen veriler).
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Grafik 5. <28 haftalik gestasyon haftasinda dogan yenidoganlarin ilk 72 saatte mL basina
notrofil sayisi (Toplam 852 yenidogandan elde edilen veriler).

Tablo 5. Nétropeni ile iliskili enfeksiyonlar

Viral

Bakteriyel
Fungal
Protozoal

Riketsiyal

CMV, Deng, EBV, Hepatit viriisleri, HIV, Influenza, Kizamik,
Parvovirus B19, Kizamikeik, Sugi¢cegi, HHV-6

Brusella, Paratifo, B. Pertussis, TBC (dissemine), Tularemi, Shigella
Histoplazmoz (dissemine)

Malaria, leishmania (kala- azar)

Erlichia, Psittakoz, Rocky Mountain benekli atesi, Tifiis atesi
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Tablo 6. Idiyopatik ilag iliskili ndtropeniye neden olan ilaglar

flac Kemik iligi supresyonu Immiin aracil yikim
Antiinflamatuarlar
e Aminopirin X
e ibuprofen X
e Indometazin X
o lvig X
e Fenilbutazon X
e Sulfosalazin X
Antikonvulsanlar
e Karbamazepin X
¢ Fenitoin X
e Valproik asit X
Antimikrobiyaller
o Kloramfenikol X
e Dapson X
e Penisilinler X
e Siilfonamid X
e Trimetoprim - X
Siilfametaksazol
Antitiroidler
o Metimazol X
e Propiltiourasil X
Kardiovaskiiler
e Hidralazin X
e Prokainamid X
e Kinidin X
Psikotropik
e Klorpramazin X
e Klozapin X
e Olanzapin X
e Fenotiazin X
Digerleri
o Kilorpropamid X
e Simetidin, Ranitidin | X
o Deferiprone
e Levamizol X
e Rituksimab
e Tiklopidin X
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2.3. Yenidoganlarda Trombositopeni
2.3.1. Yenidoganlarda Trombositopeni Tanim

Kordosentez ile elde edilen fetal kan ¢alismalari, ortalama fetal trombosit sayisinin
gebeligin ilk trimestr sonunda 150.000/ mm? diizeyine ulastigini ve ikinci trimestr sonunda
175-250.000/ mm?’ e yiikseldigini gostermektedir . Birkag popiilasyon ¢alismas1 normal
trombosit say1s1 olan annelerden dogan term bebeklerin >% 98'inin dogumda 150.000/ mm?
tizerinde trombosite sahip oldugunu gostermektedir [7]. Herhangi bir yasayabilir gebelik
yasina sahip yenidoganda trombositopeni geleneksel olarak 150.000/ mm®’ten daha diisiik bir
trombosit sayisi olarak tanimlanmigsa da son zamanlarda, prematiire yenidoganlarda
trombositopeni arastirilirken dikkate alinmasi gereken trombosit sayilari i¢in gebelik ve
postnatal yasa 6zgii referans araliklar tanimlanmistir [5]. Bati Amerika’da yapilan 6 yillik
retrospektif bir arastirmada 47.000 yenidoganin trombosit degerleri incelenerek gebelik
haftasina ve postnatal yasa gore referans degerler ortaya konulmustur (Grafik 6 ve 7) [6].
Trombositopeni, hasta yenidoganda en sik karsilagilan hematolojik bozukluklardan biridir [7].
Trombositopeni yenidogan yogun bakim iinitesine (NICU) kabul edilen yenidoganlarda
oldukga yiiksek bir insidansta (% 22-35) goriilmektedir [8].
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Grafik 6. 22 - 42 gestasyon haftasinda dogan yenidoganlarda ilk kaydedilen trombosit
sayilar1 (Toplam 47.000 yenidogandan elde edilen veriler)
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Grafik 7. Dogumdan sonraki ilk 90 giin boyunca trombosit sayilarindaki degisim
(Toplam 47.000 yenidogandan elde edilen veriler)

2.3.2. Yenidoganlarda Trombositopeni Nedenleri

Yenidoganlarda trombositopeninin altinda yatan mekanizmalar; artan trombosit
tilkketimi, trombosit iiretiminin azalmast, hipersplenizm veya bunlarin bir kombinasyonu

seklindedir [8].

Yenidoganlarda megakaryositler eriskin megakaryositlerinden daha kiigiik ve daha az
olgunlagsmustir. Kiiglik megakaryositlerin daha az trombosit iirettigi bilinmektedir. Preterm
yenidoganlarin daha diisiik trombopoietin seviyelerine sahip olduklar gériilmektedir. Bu
durumlar trombosit tiikketiminin arttig1 zamanlarda trombosit tiretimini hizla diizenleme

yeteneklerini sinirlayarak trombositopeni gelismesine katki saglamaktadir [42].

Trombositopeni genellikle baglama zamanina gore erken trombositopeni (yasamin ilk

72 saatinde ) ve geg trombositopeni (ilk 72 saatten sonra ) olarak siniflandirilir.

Pretermde erken trombositopeninin en sik nedeni preeklampsi, gestasyonel
hipertansiyon veya diyabetli annelerin bebeklerinde ve intrauterin gelisim geriligi olan
bebeklerde fetal hipoksiye bagli olarak goriiliir. Bu trombositopeni genellikle 10 giin iginde
kendi kendini sinirlayarak diizelir. Trombositopeni, neredeyse tiim bebeklerde goriiliir, ancak
nadiren siddetlidir (trombosit < 50.000/mm?). Siddetli erken neonatal trombositopeninin en

onemli nedeni, neonatal alloimmiin trombositopenidir (NAITP) [43].
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Geg trombositopeninin en yaygin nedenleri sepsis ve NEK” tir. Olgularin % 80'inden
fazlasini olustururlar. Bu trombositopeni formu genellikle 1-2 giin iginde ¢ok hizli gelisir,
genellikle cok siddetlidir (trombosit sayist < 30.000/mm?) iyilesme 1-2 hafta siirer ve
genellikle trombosit transfiizyonu yapilmasinni gerektirir [26]. Neonatal trombositopeni

nedenleri ve smiflamast Tablo 7°de gosterilmistir [44].
2.3.3. Yenidogan Trombositopenisinde Klinik

Etkilenen bebeklerde en sik minor travma veya basingla gelisen petesiler (siklikla
trombosit say1s1 <60.000/mm?) bulunur. Trombosit sayis1 <20.000/mm? altinda
gastrointestinal kanama, mukozal kanama, gobek kanamasi, girisim yerlerinden kanama ve
spontan kanamalar goriilebilir. Intrakraniyal kanama (ICH) siddetli trombositopenide ortaya
c¢ikabilir. Etkilenen yenidoganlar % 10-20'ye kadar ICH oranlarina sahiptir ve ICH siddetli
olma egilimindedir. Biiyiik ekimoz ve kas igine kanamalar trombosit bozukluklarindan ziyade
koagiilasyon bozukluklart ile iliskilidir [45, 46].

2.3.4. Yenidoganlarda Trombositopeniye Tanisal Yaklasim

Erken veya geg¢ baslangich trombositopenisi olan bir yenidoganda, ayirici tanida
oncelikle enfeksiyon diisiiniiliip dislanmalidir. Sekil 4 ve 5°te erken ve gec baslangigh

trombositopeniye yaklagim algoritmasi gosterilmektedir [8].

Tam kan sayimi, periferik yayma tiim yenidoganlara yapilmalidir. Konjenital
anomalisi olmayan saglikli yenidoganlarda TORCH, HIV i¢in serolojik tetkikler, bakteriyel

kultiir tetkikleri, Coombs testi, maternal numunede anti-HPA 1a antikorlar bakilmalidir.

Aciklanamayan ve ciddi trombositopeni vakalarinda kemik iligi caligmasi endikedir.
Konjenital anomalisi olan saglikli yenidoganlarda Trizomi ve Turner sendromu igin
kromozom analizi yapilabilir. “Hasta” goriiniimlii yenidoganlarda tam kan sayimi, serum C-
reaktif protein, bakteriyel ve fungal kiiltiirlerin alinmasi, TORCH serolojisi ve koagiilasyon

paremetrelerinin degerlendirilmesi gerekmektedir [46].
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2.3.5. Spesifik Trombositopenilerin Klinik - Laboratuvar Ozellikleri ve Tedavileri
2.3.5.1. Fetal ve Neonatal Alloimmun Trombositopeni (NAIT)

Neonatal alloimmiin trombositopeni yenidoganda erken donemde (<72 saat)
goriilen siddetli trombositopeninin en yaygin nedenidir [46]. Annede olmayan, babada olup
bebege gegen trombosit antijenlerine (HPA) karsi annede gelisen antikorlar (anti-HPA)
fetiise gecerek fetal veya neonatal trombositopeniye neden olur [7]. Eritrosit
alloimmiinizasyonundan farkli olarak ilk gebelikte goriilebilir; izleyen gebeliklerde goriilme

sikligi artip klinik agirlagir [47].

Klinik belirtileri genellikle hasta goriiniimlii olmayan bir bebekte dogumdan
sonraki ilk birkag giin i¢cinde petesilerin goriilmesidir [48]. Hastalarin yaklasik %47°sinde tek
bulgu petesi olabilir. Kanamalar dogumdan birkag saat sonra baslayan petesi, purpura,
enjeksiyon bolgesinde goriilen hematomlar, siinnet sonrasi kanama seklinde olabilir [49].
Siddetli trombositopeninin olmasi (trombosit say1s1 <20.000 / mm?®) majér kanamaya (beyin,
akciger, gastrointestinal sistem kanamalar1) 6zellikle ICH” a neden olabilir [7]. Siddetli
NATP'li bebeklerin% 30'una kadarinin dogum 6ncesi veya perinatal donemde ICH olabilir
[48]. Bu kanamalarin biiyiik kismi intrauterin donemde goriiliir. %14-26 oraninda mental
retardasyon, serebral palsi, kortikal korliik, konvulsiyon gibi ndrolojik bulgulara neden

olabilir [49].

NAIT diisiiniildiigiinde 6ncelikle annenin trombosit say1s1 degerlendirilerek
otoimmiin tormbositopeni dislanmalidir [47]. Tan1 anne ve fetus / bebek arasinda trombosit
antijeni uyumsuzlugunun gosterilmesi ile konur . Daha énce NAIT ‘li bebek dogurma &ykiisii
var ise aile sonraki gebeliklerde de ayni sorunla karsilasma olasiligi a¢isindan
bilgilendirilmelidir [44].

Fetal alloimmiin trombositopeninin tedavisinde gebelik riskine gére uygun
haftalarda gebeye IVIG, prednison tedavisi verilerek dogum uygun haftada sezeryan olarak
planlanir. Trombosit diizeyi fazla diisen hastalara in utero trombosit verilmesini dneren
yayinlar vardir [50-52]. Neonatal alloimmiin trombositopenisi olan bebeklerde dncelikle tam
kan sayimmi ve periferik yayma ile trombositopeninin ciddiyeti belirlenerek intrakranial

kanama olup olmadigini géstermek igin kranial ultrasonografi yapilmalidir [49]. Tedavide
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trombosit transfiizyonu, IVIG verilebilmekle birlikte Tiirk Neontaoloji Dernegi’nin belirledigi

transfiizyon esik degerleri Tablo 8’de gosterilmistir [21].
2.3.5.2. Neonatal Otoimmiin Trombositopeni

Neonatal otoimmiin trombositopeni immiin trombositopenik purpura ve sistemik
lupus eritematozuslu annelerin bebeklerinde maternal trombosit otoantikorlarina bagl olarak
meydana gelir. Trombositopeni, annelerinde otoantikor olan yenidoganlarin sadece % 10'unda
goriiliir bu yenidoganlarm sadece %10- 15’inde trombosit say1s1 <50.000/mm® tiir. Kanama

riski daha diisiiktiir. ICH daha nadir goriiliir; insidanst % 1 veya daha azdir [7, 45].

Trombosit sayis1 dogumda normale yakin olabilir, ancak daha sonraki 1- 3 giin
boyunca diisebilir [45]. Trombositopeni saptanirsa trombosit sayimi 2-3 giin sonra
tekrarlanmalidir. Cogunlukla ilk 7 giin i¢inde trombosit sayis1 kendiliginden normale déner.
Trombosit sayis1 normal olan bebeklerde (> 150.000/mm?), baska bir islem yapilmas1
gerekmez [7]. Trombosit sayis1 30.000 / mm™'in altina diistiigiinde veya 6nemli kanama
varsa tedavi gereklidir. IVIG ve IV metilprednizolon tedavisi uygulanir. NAIT'den farkli

olarak, istisnai durumlar disinda prenatal tedaviye gerek yoktur [45].
2.3.5.3. Anoploidilerle Birlikte Neonatal Trombositopeni

Neonatal trombositopeni trizomi 21, trizomi 18 trizomi 13, Turner sendromunda ve
triploidilerde goriilebilir. Trizomi 21'de siddetli trombositopeni nadir olmakla birlikte, trizomi
21'li yenidoganlarda hafif trombositopeni sik goriiliir. Bu hastalarda goriilen
trombositopeninin mekanizmasi bilinmemektedir ancak , cogunlukla polisitemi, nétropeni ve
IUGR eslik etmesi nedeniyle fetal hipoksi gibi trombosit liretimindeki azalmaya bagli oldugu

diistiniilmektedir [7].

2.3.5.4. Maternal Diyabet, Gestasyonel Hipertansiyon veya IUGR'ye Sekonder Gelisen
Kronik Fetal Hipoksiye Bagh Trombositopeni

Bu tablolarda goriilen trombositopeni kronik intrauterin hipoksiden kaynaklanabilir.
Ozellikle trombosit iiretimindeki azalmanin neden oldugu diisiiniilmektedir [46].
Trombositopeni genellikle siddetli degildir ve kendi kendini sinirlar. Nadir giinii 3.-4. glin

civarinda olup 7-10 giin arasinda kendiliginden iyilesme egilimindedir. Genellikle tedavi
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gerekmez, ancak ICH riskini artiran agir asfiksi ve trombositopeni varsa trombosit

transflizyonu endikedir [45].

2.3.5.5. Eritroblastozis Fetalis veya Exchange Transfiizyona Sekonder Gelisen

Trombositopeni

Exchange transflizyon sonrasi gelisen trombositopeninin diliisyonel olarak veya
transflize edilen kandaki trombositlerin yagam siirelerinin kisa olmasina bagl olarak gelistigi
diistiniilmektedir. Agir eritroblastozisli olgulardaki trombositopeninin izoimmiin
mekanizmalar veya artmis bilirubinin trombositler {izerindeki toksisitesine bagli oldugu

diistiniilmektedir [53, 54].
2.3.5.6. Konjenital Enfeksiyonlara Sekonder Gelisen Trombositopeni

Perinatal viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar erken veya gec baslangich
trombositopeni ile ortaya ¢ikabilir. Toksoplazma, Rubella, CMV, HSV, HIV, grup B
streptokoklar, Listeria monocytogenes, Escherichia coli veya HIV enfeksiyonlart en sik
goriilenleridir. TORCH enfeksiyonlarindan CMV enfeksiyonu etkilenen bebeklerin %50-
77'sinde ciddi trombositopeniye neden olur. Erken baslangicli yenidogan sepsisinde
trombositopeni, yaygin damar igi pithtilagsma ile iliskili trombosit tiiketimine,
hepatosplenomegaliye sekonder sekestrasyona, bozulmus trombopoeze bagli olarak ortaya
cikabilir. Bu bebeklerde trombositopeni, altta yatan enfeksiyonun etkili tedavisi ile iyilesir
[45].

2.3.5.7. Metabolik Hastahklara ve Kemik Iligi Hastahklarina Sekonder Gelisen
Trombositopeni

Propiyonik, metilmalonik ve izovalerik asidemi gibi organik asidemilerde , Gaucher
hastaligl, Nieman Pick hastaligi gibi depo hastaliklari ve kemik iligini infiltre eden (konjenital

|6semi gibi ) hastaliklarda da trombositopeni goriilebilmektedir [7].
2.3.5.8. Ge¢ Sepsis ve Nekrotizan Enterokolite Sekonder Gelisen Trombositopeni

Dogumdan 72 saat sonra gelisen trombositopenilerin ¢ogunlugu geg baslangicl
sepsis veya NEK'ten kaynaklanmaktadir. Genellikle trombositopeni hizli bir sekilde ilerler,

trombosit 24-48 saat i¢inde nadir degerine ulasir. Trombositopeni genellikle siddetlidir,
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etkilenen yenidoganlar siklikla trombosit transfiizyonu gerektirir. Altta yatan hastaligin
tedavisi ile trombositopeni geriler [44].

2.3.5.9. Ilaclara Bagh Trombositopeni

[laglar immun veya nonimmiin mekanizmalarla trombositopeniye neden olabilir.
Trombositopeniye neden olan pediatride sik kullanilan ilaglar arasinda valproik asit, fenitoin,
karbamazepin, siilfonamidler, vankomisin ve trimetoprim-siilfametoksazol bulunur. Heparine
bagli trombositopeni nadir de olsa pediatrik hastalarda goriilebilmektedir [48]. Tablo 9’da

izole trombositopeniye neden olan ilaglar gosterilmistir [55].
2.3.5.10. Kasabach Meritt Sendromu

Dev hemanjiyomun, lokalize intravaskiiler pihtilasma ile trombositopeni ve
hipofibrinojenemiye neden olmasina Kasabach-Merritt sendromu denir. Cogu hastada
hemanjiyom kutan6z olmakla birlikte retroperitoneal ve intraabdominal hemanjiyomlar
olabilir, bu sebeple goriintiileme yapmak gerekebilir. Hemanjiyom ig¢inde fibrinojen tiiketimi
ve fibrin yikim {riinlerinin {iretimi ile trombosit yakalanmasi ve pihtilasmanin aktivasyonu
vardir. Lezyonlardaki arteriyoven6z malformasyon kalp yetmezligine neden olabilir. Bazen
DIK gelisimiyle agir bir tabloya neden olabilir. Periferik kan yaymasi mikroanjiyopatik
degisiklikler gosterir. Propranolol, cerrahi eksizyon, lazer fotokoagiilasyon, yiiksek doz
kortikosteroidler, lokal radyasyon tedavisi, interferon-a2 gibi antianjiyojenik ajanlar ve
vinkristin dahil olmak iizere ¢coklu ydntemler kullanilmaktadir. Iliskili koagiilopatinin
tedavisi, e-aminokaproik asit ile antifibrinolitik tedavi veya diisiik molekiiler agirlikli heparin

ile antikoagiilasyon denemesinden yararlanabilir [48].
2.3.5.11. Trombotik Bozukluklar

Yetiskinlerde ve daha biiyiik cocuklarda iy1 bilinen ¢esitli trombotik bozukluklar
trombotik trombositopenik purpura (TTP), hemolitik iiremik sendrom (HUS) ve heparine
bagli trombositopeni (HIT) nadiren de olsa yenidogan doneminde de goriilebilen
trombositopeni nedenleridir. Yenidoganda trombositopeni, biiyiik bir damarin trombozuna
sekonder olarak da ortaya cikabilir. Ozellikle renal ven trombozu yiiksek bir trombositopeni
insidansi ile iligkili olup bobrek yetmezligi ve trombositopenisi olan yenidoganda

distintilmelidir [7].
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2.3.5.12. Kalitsal Trombositopeniler

Kalitsal trombositopenilerin ¢ogu, anormal hemopoietik hiicre gelisimine sekonder
trombosit liretiminin azalmasina bagli goriilen nadir hastaliklar grubudur. Kalitsal
trombositopenilerde farkli siddette trombositopeni goriilmekle birlikte agir formlar1 erken
bebeklik ve ¢ocukluk caginda tani alir. Cogunlukla trombositopeni agir degildir. Genellikle
eslik eden konjenital anomaliler tan1 koymaya yardimci olur. Trombosit biiytikliigiine, altta
yatan genetik defekte ve kalitim 6zelliklerine gore sinflandirilabilirler. Cogu dev
trombositlerle karakterizedir [7, 56]. Tablo 10°da neonatal donemde ortaya ¢ikabilecek

kalitsal trombositopenik sendromlar gosterilmistir [5].

Bernard-Soulier Sendromu (BSS), Glikoprotein (GP) Ib IX-V kompleksindeki
defektten kaynaklanmaktadir. Mutasyonlarin ¢ogu GPIba genindedir; bazilari GPIbb ve GPIX
genlerinde de bulunur. Otozomal resesif olarak kalitilir. Dev trombositler ile birlikte hafif ila
orta trombositopeni olmasi BSS tanisini diisiindiirebilir. Genellikle siddetli kanama goriilmez.
Trombosit transfiizyonu ile tedavi etkilidir, ancak transfiize edilen hastalar GPIb, GPIX veya
GPV'ye kars allo-antikorlar olusturabileceginden hayat: tehdit eden kanamalar i¢in

saklanmalidir. Antifibrinolitik terapi ana tedavidir [7].

Wiskott-Aldrich sendromu (WAS), tanimlanmis ilk immiinyetmezlik
sendromudur. WAS protein (bulundugu yerler: CD 34+ hematopoietik kok hiicre, NK hiicre,
trombosit, makrofaj, dentritik hiicreler ) genindeki mutasyon sonucu gelisir. X’e bagh
kalitilir. Trombositopeni, egzema, tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlarla karakterizedir.
Trombosit sayisi genellikle 50.000/mm? veya daha diisiik seviyede olup trombosit hacmi
diisiiktiir. Konjenital ve erken baglangi¢li mikrotrombositopeninin saptandigi her erkek olguda

WAS diisiiniilmelidir [7, 48, 57].

Trombositopeni ve radius yoklugu (TAR) Sendromu, bilateral radyal anomaliler
ve trombositopeni ile karakterize otozomal resesesif kalitilan bir hastaliktir [48]. Cogunlukla
intrauterin donemde veya hayatin ilk giiniinde tan1 alir. Trombositopeni dogumda mevcuttur
veya ilk 4 ay i¢inde ortaya ¢ikar. Trombosit say1s1 genellikle < 50.000/mm?’ tiir . Kanama
epizodlari gogunlukla ilk 6 ayda goriilebilir ve ilk 1 y1lda kanamalara bagh 6liimler

gozlenebilir. Trombosit sayis1 zamanla artarak 1 yilin sonunda normale donebilir. Kemik iligi
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incelemesinde megakaryositler azalmis veya yoktur. Hastalarin >% 90'inda beyaz kiire

yiiksekligi eslik eder [7, 58].

Konjenital amegakaryositik trombositopeni (CAMT), agir trombositopeni
(<20.000/mm?), kemik iliginde megakaryosit azlig1 veya yoklugu ile karakterize , otozomal
resesif kalitilan bir hastaliktir. Cogu hastada c-mpl’deki mutasyonlardan dolay1 azalmis
megakaryosit progenitorleri mevcuttur. Hastalarda dogumdan kisa bir siire sonra goriilen
kanama bulgulariin olmas tipiktir. Etkilenen bebeklerin yaklasik% 50'sinde diger fiziksel
bulgular (kardiyal septal defekt, strabismus, minor somatik anormallikler ) mevcuttur. CAMT
izole trombositopeni ile ortaya ¢ikmasina ragmen, hastalarin %50'si daha sonra aplastik anemi
gelistirir [59]. CAMT' I1 yenidoganlarda kanama trombosit transfiizyonu ile tedavi edilir; kok

hiicre nakli ciddi hastalig1 veya aplazisi olan hastalar igin kiiratiftir [56].

Fanconi anemisi, nadiren yenidogan déneminde bulgu verir. Konjenital
anomaliler, kemik iligi yetmezligi ve malignite riskinin artis1 ile karakterizedir. Ozellikle deri
(hiperpigmentasyon) , bagparmak ve radiusu igeren iskelet anormallikleri, yiiz veya gozlerin
malformasyonlar1 gibi tipik dismorfik 6zelliklerin mevcut oldugu neonatal trombositopenide
ve/ veya aile dykiisii varliginda diisiiniilmelidir. Diepoksibiitan testi neredeyse her zaman
tanisaldir. Yenidogan doneminde tedavi nadiren gereklidir. Tek kiiratif tedavi hematopoetik

kok hiicre transplantasyonudur [7, 15].

Radyoulnar sinoztoz ile birlikte amegakaryositik trombositopeni (ATRUS),
dogumda siddetli trombositopeni, kemik iliginde megakaryosit azlig1 veya yoklugu ve
proximal radyo-ulnar sinostoz ile kendini gosterir; etkilenen bebeklerde ayrica kinodaktili,
sinodaktili, kalga displazileri, sensorinoral isitme kaybi gibi konjenital anomaliler bulunabilir.
Otozomal dominant kalitilir. ATRUS'un HOXA11 genindeki mutasyonlardan kaynaklandigi
diistiniilmektedir [56].

Dev trombosit sendromlari, nadir dev trombosit sendromlarinin birgogu,
neonatal donemde veya fetiiste trombositopeni, dev trombositler ile karakterizedir. May-
Hegglin anomalisi ve miyozin agir zincir A’y1 kodlayan MYH9 geninde mutasyonun
bulundugu sendromlar — MYH 9 iliskili Sendromlarda ( Sebastian, Fechtner, Ebstein, Alport

Sendromlari) kanda trombosit sayisi diisiik ve makrotrombositopeni mevcut olup; kemik
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iliginde megakoryositler normal veya artmig sayidadir. Otozomal dominant gecisli bu

hastaliklar nadiren goriilmektedir [45].

Tablo 7. Fetal ve neonatal trombositopeni siniflamasi

Fetal Alloimmiin

Konjenital enfeksiyon (CMV, Toxoplazma, Rubella, HIV)
Anoéploidi (Trizomi 18, 13, 18, triploidi)

Otoimmiin (ITP, SLE)

Ciddi Rh uyusmazligi

Kalitsal (Wiskott Aldrich sendromu)

Erken baslangicli neonatal | Plasental yetmezlik (Preeklampsi, IUGR, Diabet)

(<72 saat) Perinatal asfiksi

Perinatal enfeksiyon (E.coli, GBS, H.influenza)

DIiK

Alloimmiin

Otoimmiin (ITP, SLE)

Konjenital enfeksiyon (CMV, Toxoplazma, Rubella, HIV)
Tromboz (aortik, renal ven)

Kemik iligi yetmezligi (konjenital 16semi gibi)
Kasabach-Merritt Sendromu

Metabolik hastaliklar (Propiyonik asidemi, metilmalonik
asidemi)

Kalitsal (TAR, CAMT gibi)

Geg baslangicli neonatal Gec¢ baslangich sepsis

(<72 saat) Nekrotizan enterokolit

Konjenital enfeksiyonlar

Otoimmiin

Kasabach-Merritt Sendromu

Metabolik hastaliklar (Propiyonik asidemi, metilmalonik
asidemi gibi)

Kalitsal (TAR, CAMT gibi)

CMV:Sitomegaloviriis; HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii; ITP: Idiopatik
Trombositopoenik Purpura; SLE: Sistemik lupus eritematozus; IUGR: Intrauterin Gelisme
Geriligi; GBS: Grup B streptokok; DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon;

TAR: Trombositopeni ve radius yoklugu; CAMT: Konjenital amegakaryositik trombositopeni
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Tablo 8. Tiirk Neonatoloji Dernegi trombosit transfiizyonu i¢in 6nerilen esik degerler

<20.000/pl Tiim bebekler

20.000- 49.000/uL <1000 gr ADDA’l1 bebek *
Hasta bebek
Eslik eden koagiilopati

Ciddi morbidite (evre 3-4 IVK, NEK, sepsis)
Invaziv girisim
Minor kanama

50.000- 100.000/pL Aktif/major kanama
DIK
Preoperatif-Postoperatif
>100.000/uL ECMO

Norosiriirji operasyonlari

*(Ozellikle stabil olmayan, invaziv girisim uygulanan, trombosit fonksiyonlarini
etkileyebilecek ila¢ uygulanan ve <1 haftalik bebeklerde artmis IVK riski nedeniyle

** Transfiizyon ABO ve Rh uyumlu trombosit siispansiyonu ile 10 ml/kg dozunda 1 saat
icinde uygulanmalidir.

ADDA: Asiri diisiik dogum agirlikli; IVK: Intraventrikiiler kanama; NEK: Nekrotizan
enterokolit; DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon; ECMO: Extrakorporal membran
oksijenasyonu




Tablo 9. izole trombositopeni ile iliskili ilaglar

ILAC MEKANIZMA
Absiksimab DITP
Aseklofenak DITP
Asetominofen DITP
Alemtuzumab ITP-like syndrome
Amiodaron DITP
Aztreonam DITP
Beta laktam antibiyotikler | DITP
Bisoprolol DITP
Karbamazepin DITP
Seftriakson DITP

Daptomisin DITP ve kemik iligi supresyonu
Dexametazon DITP
Eptifibatid DITP
Etambutol DITP
Etosuksimid DITP
Eksenatid DITP
Felbamat DITP
Furosemid DITP

Altin bilesenleri

Kemik iligi supresyonu

Haloperidol DITP
Heparin [laca baglh antikorlar trombositleri aktive eder, tromboz ile
iligkilidir
Ibuprofen DITP
Influenza asis1 DITP
IVIG DITP
Irinotekan DITP
Lokovorin DITP
Levofloksasin DITP
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Linezolid

Kemik iligi supresyonu (doz bagimli)

KKK asis1 ITP-like syndrome
Mirtazapin DITP
Naproksen DITP
Ondansetron DITP
Oxaliplatin DITP
Penisilin DITP
Fenitoin DITP
Piperasilin DITP
Pirazinamid DITP
Ketiapin DITP
Kinidin DITP
Kinin DITP
Rifampin DITP
Simvastatin DITP
Sulfonamidler DITP
Suramin DITP
Takrolimus DITP
Tirofiban DITP
Trimetoprim- DITP
Siilffometaksazol

Valproik asit Kemik iligi supresyonu (doz bagimli)
Vankomisin DITP

Volanesorsen

Bilinmiyor

DITP: Ilaca bagli immiin trombositopeni (ilaca bagl antikorlarin neden oldugu

trombositopeni)

ITP: Tlacin varhigini gerektirmeyen otoimmiin mekanizmanin neden oldugu trombositopeni
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Tablo 10. Neonatal donemde ortaya ¢ikabilecek kalitsal trombositopenik sendromlar

Sendrom Genetik

Hematolojik 6zellikler

Ek Bulgular

Biiyiik/dev trombositler, MPV>11 fL.

MY H-19 iliskili trombositopeni oD
(May Hegglin anomalisi, Fechtner, (22q11)
Ebstein ve Sebastian Sendromlar:

Bernard- Soulier Sendrom OR

(17pter-p12;
22q11.2; 3921)

11q terminal delesyon
Bozuklugu (Paris-Trousseau
Trombositopeni/Jacobsen
Sendromu)

oD
(11¢23)

Normal trombositler, MPV 7-11 fL

Konjenital amegakaryositik OR
Trombositopeni (1p34)
Trombositopeni ve OR
radius yoklugu ?
Trombositopeni ve radial oD

sinositoz (7p15-p14.2)

Kiiciik trombositler, MPV<7fL
Wiskott-Aldrich Sendromu XL

(Xp11.23-p11.22)

XL
(Xp11.23-p11.22)

X-linked trombositopeni

Hafif kanama egilimi
Hafif trombosit
disfonksiyonu

Hafif trombositopeni

Ciddi kanama egilimi
Degisken trombositopeni
Defektif adezyon

Hafif kanama egilimi

Zamanla diizelen siddetli yenidogan
trombositopenisi

Kalic1 trombosit disfonksiyonu

Ciddi kanama egilimi
Ciddi neonatal
trombositopeni

Ciddi kanama egilimi
Ciddi neonatal
trombositopeni

Ciddi kanama egilimi
Ciddi neonatal
trombositopeni

Ciddi kanama egilimi
Ciddi neonatal
trombositopeni

Ciddi kanama egilimi
Ciddi neonatal
trombositopeni

Notrofil inkluzyonlari +
Sensorinoral isitme kaybi
+neftit tkatarakt

Mikrositer anemi
Diseritropoez, talasemi,
splenomegali

Gelisim geriligi, biiytime
kisithiligi, dismorfizm,
multipl konjenital
anomaliler (Jacobsen S.)

Ikinci dekatta kemik
iligi yetmezligi

Radius bilateral kisa/yok
Trombositopeni ve
kanama egilimi infant
donemden sonra diizelir

Radial sinositoz, kisith
hareket araligi,diger
iskelet anormallikleri,
sensorinoral isitme kayb1

Trombositopeni genellikle
zamanla diizelmez

Immiinyetmezlik,
otoimmiinite, egzema,
lenfoma

Mikrotrombositopeni disinda
belirtiler nadirdir
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Erken basla

ngich trombositopeni

(<72 saat)

T b 'HSa(EigO%rthO 000/puL cidd

(Trombosit:50.000-150.000/uL) (Trombosit <50.000/pL)
Bebek iyi Bebek hasta L ;
Plasental yetmezlik Plasental yetmezlik SIS Dll( NAIT
bulgusu var bulgusu yok arastir

- Sepsis, DIK NAIT yok Sepsis, DIK NAIT var
Trombosit sayisi artiyor Sepsis, DIK * v £

Trombosit sayisi 10
giinde normale donlyor

Ek tetkike gerek
yok

Trombosit sayisi
artmiyor

Trombosit sayisi 10
giinde normale donmedi

DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
NAIT: Neonatal alloimmiin trombositopeni

arastir

Persistan
trombositopeni

S\

Tedaviyle trombosit
sayisi normale dondui

l

!

Ek tetkike gerek

Sepis, DiK var Sepis, DiK yok
Trombosit Persistan Arreds
s LS trombositopeni trombositopeni
normale dondu > Ailede
trombositopeni
oykusl
] Proksimal radioulnar
Ek tetkike gerek yok i

Trizomi 13,18,21
/Turner Sendromu ?

yok

\evet

Sekil 4. Erken baslangi¢li neonatal trombositopeniye yaklasim algoritmast

hayir
Tani
TORCH enfeksiyonu? dogrulanir
Viral enfeksiyonlar?
Kromozom analizi?
Metabolik hastaliklar?
Tromboz? \
Tam yok
Hematoloji
konsiltasyonu
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Bakteriyal/fungal
sepsis ve/veya NEK
var
Tedavi ile trombosit
normale dondii

Geg baslangich trombositopeni

(<72 saat)

l

Bakteriyal,fungal sepsis,
NEK arastir

/

Ek tetkike gerek yok

T

Bakteriyal/fungal
sepsis ve/veya NEK
yok

DIK?

Viral enfeksiyonlar?
Tromboz?
Metabolik hastalklar?
immiin trombositopeni ?
ilaca bagl trombositopeni?
Metabolik hastalklar?
Fanconi anemisi

evet

Uygun tedavi
Trombosit sayisi takibi

tani yok

DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
NEK: Nekrotizan enterokolit

Hematoloji
konstiltasyonu

Sekil 5. Geg baslangicli neonatal trombositopeniye yaklagim algoritmasi

46




3.GEREC VE YONTEM

Hastalar ve hasta gruplarimin olusturulmasi:

Calisma grubu olarak, 01/01/2015- 31/12/2018 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi yenidogan 1. , 2. ve 3. diizey yogun bakim iinitelerinde

yatan tiim yenidoganlardan bisitopeni ve/veya pansitopeni gelistiren yenidoganlar alindi.

Calisma grubu; laboratuvar sonuglari retrospektif olarak probel hastane bilgi yonetim
sistemi programi tizerinden taranarak bisitopeni ve/veya pansitopeni gelistirenlerin

saptanmasi ile belirlendi.

Calismamizda 37 gestasyon haftasindan 6nce dogan yenidoganlar preterm yenidogan
olarak kabul edildi. Dogum kilosu gestasyon haftasina gére %10 persantilin altinda olan
yenidoganlar SGA; 10-90 persantil arasinda olanlar AGA; %90 persantil iizerinde olan
yenidoganlar LGA olarak alindi1.1500 gr altindaki yenidoganlar ¢ok diisiik dogum agirliklx
olarak kabul edildi [60].

Yenidogan anemisi tanisi i¢in referans degerler 25.464 yenidogani kapsayan ¢ok
merkezli ¢alisma sonuglarina gére alinmig olup hemoglobin konsantrasyonunun 7 gr/dL’den
diisiik olmasi ciddi anemi olarak degerlendirildi [13]. Yenidogan trombositopenisi tanisi igin
referans degerler 47.000 yenidogan ile yapilan cok merkezli ¢aligmaya gore alinmis olup
platelet sayisinin 50.000/ mm? altinda olmasr olarak ciddi trombositopeni olarak
degerlendirildi [6]. Yenidogan nétropenisi tanisi igin referans degerler 30.354 yenidogan ile
yapilan ¢ok merkezli ¢aligmadan alinmis olup mutlak nétrofil sayisinin 500/ pL ve altinda

olmasi ciddi nétropeni olarak kabul edildi [23].

Bisitopeni ve/veya pansitopeni saptanan hastalarin sosyodemografik bulgulari,
bisitopeni ve /veya pansitopeni nedenleri, verilen tedaviler ve izlem sonuclar1 hazirlanmis

olan olgu veri formlar1 (EK1) dogrultusunda retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismamizda hastalik baslangi¢ giinii ve nadir giinii hastanin takvim yas1 olarak

alindi; diizelme giinii hastalik baslangici 0. giin sayilarak hesaplandi ve buna gore kaydedildi.
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Bu yenidoganlarda:

e Bisitopeni- pansitopeni insidansi

e Bisitopeni alt tiplerinin goriilme orani

e Gestasyon yasi ile sitopeni iliskisi

o Cinsiyet ile sitopeni iligkisi

e Dogum sekli ile sitopeni iligkisi

e Dogum tartisi ile sitopeni iligkisi

e Anne yas1 ve prenatal 6zellikler ile sitopeni iliskisi

e Sitopeni ile ilgkili olabilecek antenatal, natal, postnatal risk faktorleri

e Bisitopeni- pansitopeni nedenleri

e Sitopeni gelisen hastalarin klinik 6zellikleri ve iligkili laboratuvar sonuglari

e Sitopeninin derecesi, nadir giinii ve diizelme giinii ile kan iiriinii transfiizyonu iligkisi

e Uygulanan tedaviler

e Mekanik ventilator kullanimu ile sitopeni iliskisi

e Hastaligin tekrarlama oranlari, mortalite oranlari, mortalite ve sitopeninin ciddiyeti
arasindaki iligki

e Hastalarin prognozu arastirildi.
Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onam alindu.

(2019/25-39) (Ek 2).

Istatistiksel Degerlendirme:

Istatistiksel degerlendirme icin veriler SPSS 24.0 programina yiiklenerek

coziimlemeler bu program tlizerinden yapildi.

Gruplar aras1 fark analizi i¢in Ki kare testi uygulandi. Gruplarin ortalama degerleri t
testi, varyans analizi ile karsilastirilda. Istatistik anlamlilik degeri p< 0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

01/01/2015- 31/12/2018 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi yenidogan 1., 2. ve 3. diizey yogun bakim {initelerinde yatan 2672 hastanin
103’iinde (%3,8) bisitopeni veya pansitopeni saptandi. 103 hastanin 11’inde (%10,7)
pansitopeni; 92’sinde (%89,3) bisitopeni vardi.

2672 hastanin 994 i (%37,2) pretermdi; 1678’1 (%62,8) termdi. Bisitopeni saptanan
92 hastanin 61’1 (%66,3) pretermdi; 31’1 (%33,7) termdi. Pansitopeni saptanan 11 hastanin ise
9’u (%81,8) pretermdi; 2’si (%18,2) termdi. Bisitopeni ve pansitopeni gelisimi pretermlerde

term doganlara gore istatistiksel olarak daha fazla saptandi (sirasiyla p<0,0001 ve p=0,02).

2672 hastanin 1101°si (%41,2) kiz; 1571’1 (%58,8) erkekti. Bisitopenisi olan 92
hastanin 45°1 kiz (%48.9); 47’s1 erkekti. Pansitopenisi olan 11 hastanin 4’1 (%36,4) kiz; 7’si
(%63,6) erkekti. Bisitopeni ve pansitopeni gelismesinin cinsiyetle iliskisi
degerlendirildiginde 2 cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(sirastyla p=0,126 ve p=1).

2672 hastanin 234’1 (%38,8) SGA (Small Growth Age: dogum kilosu gestasyon
haftasina gore %10 persantilin altinda) idi. Bisitopenisi olan 92 hastanin 24’1 (%26,1) SGA
idi. Pansitopenisi olan hastalarin 2’si (%18,2) SGA idi. Bisitopeninin SGA olan hastalarda
olmayan hastalara gore anlamli olarak daha fazla goriildiigii saptandi (p<0,0001). SGA olmak

ile pansitopeni arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,25).

Bisitopenik ve pansitopenik hastalarin dogum tartis1 incelendiginde bisitopenik
hastalarin ortalama dogum tartis1 2039 gr (ortanca deger 2275 gr); pansitopenik hastalarin
ortalama dogum tartis1 2220 gr (ortanca deger 2440 gr) olarak saptandi. Her 2 grubun dogum

tartisinin sayisal degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,579).

Hastalarin anne yas1 580’inde (%21,7) 35 yas tizerinde ; 2092’sinde (%78,3) 35 yas
altinda idi. Bisitopenik 92 hastanin 17’sinin (%18,5) anne yas1 35 yas tizerindeydi.
Pansitopenik 11 hastanin 3’tiniin (%27,3) anne yas1 35 yas lizerindeydi. Bisitopeni ve
pansitopeni gelismesinin anne yasi ile iligkisi degerlendirildiginde anne yas1 35 yas iizerinde
olanlar ile olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla

p=0,45 ve p=0,71).
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2672 hastanin 25’inde (%0,9) anne yas1 18 yas altinda ; 2647’sinde (%99,1) 18 yas
iistiinde idi. Bisitopenik 92 hastanin 1’inde (%1,1) anne yas1 18 yas altinda idi. Pansitopenik
hastalarda anne yasi1 18 altinda olan hasta yoktu. Bisitopeni ve pansitopeni gelismesinin anne
yasi ile iligkisi degerlendirildiginde anne yasi1 18 yas altinda olanlar ve olmayanlar arasinda
da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirastyla p=0,57 ve p=1). Hastalarin anne

yasina gore dagilimi ayrintili olarak Tablo 11° de gosterilmistir.

Bisitopenik hastalarda anne yas1 ortalamasi 29,7 (+5,8 standart deviasyon);
pansitopenik hastalarin anne yas1 ortalamasi 30 (£5,6 standart deviasyon) olarak saptandi.
Bisitopenik ve pansitopenik hastalarin anne yasi ortalamasi bakimindan karsilastirilmasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,773).

Tablo 11. Bisitopeni/ pansitopenisi olan hastalarin anne yasina gore dagilimi

Anne yasi <18 yas (n:24)  19-34 yas (n:2068) >35 yas (n:580)
n p n p n p

Bisitopeni olanlar 1 0,57 74 0,56 17 0,53

Pansitopeni olanlar 0 1 8 0,71 3 0,71

Calismaya alinan hastalarin 1686°s1 (%63,1) sezeryan dogum ile 986’s1 (%36,9)
normal spontan vajinal dogum ile dogmustu. Bisitopenik 92 hastanin 681 (%73,9) sezeryan
dogum ile 24’1 (%26,1) normal spontan vajinal dogum ile dogmustu. Sezeryan dogum ile
dogan hastalarda normal spontan vajinal dogumla doganlara gore bisitopeni istatistiksel
olarak anlamli derecede daha fazla saptandi (p=0,02). Pansitopenik 11 hastanin 7’si (%63,6)
sezaryan dogum ile; 4’ii (%36,4) normal spontan vajinal dogum ile dogmustu. Pansitopeni ile

sezeryan dogum arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=1).
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Antenatal risk faktorii olarak annede hipertansiyon, diyabet, romatolojik hastalik, erken

membran riiptiirii olmasi tiim hastalarda degerlendirildiginde annesinde hipertansiyon olan

hastalarda bisitopeni sikliginin anlamli olarak daha fazla oldugu saptandi (p<0,0001)

(Tablo12,13). Pansitopeni gelismesi ile antenatal risk faktorleri arasinda anlamli iliski

bulunmadi (Tablo 14-16).

Tablo 12. Antenatal ve natal risk faktorlerinin tiim popiilasyonda dagilimi

n %
var yok var yok
Hipertansiyon 201 2471 7,5 92,5
Diabetes mellitus 248 2424 9,3 90,7
Romatolojik hastalik 16 2656 0,6 994
Erken membran riiptiirii 117 2555 4,4 95,6
Hipoksi 18 2654 0,7 99,3

Tablo 13. Bisitopeni/pansitopeni olan hastalarin annelerinde hipertansiyon sikhgi

Hipertansiyon

Hipertansiyon

olanlar olmayanlar

(n:201) (n:2471)

n % n % p
Bisitopeni olanlar 18 8,9 74 2,9 p<0,0001
Pansitopenisi 0 0 11 0,44 p=1

olanlar

51



Tablo 14. Bisitopeni/pansitopeni olan hastalarin annelerinde diabetes mellitus sikhg

Diabetes Diabetes mellitus
mellitus olanlar olmayanlar
(n:248) (n:2414)
n % n % p
Bisitopeni olanlar 7 2,8 85 3,5 p=0,71
Pansitopenisi 0 0 11 0,45 p=0,61

olanlar

Tablo 15. Bisitopeni/pansitopeni olan hastalarin annelerinde romatolojik hastalik siklig

Romatolojik Romatolojik
hastalik olanlar hastahk
(n:16) olmayanlar
(n:2656)
n % n % p
Bisitopeni olanlar 0 0 92 3,4 p=1
Pansitopenisi 0 0 11 0,41 p=1
olanlar
Tablo 16. Bisitopeni/pansitopeni olan hastalarin annelerinde EMR sikhigi
EMR olanlar EMR
(n:117) olmayanlar
(n:2555)
n % n % p
Bisitopeni olanlar 7 5,9 85 3,3 p=0,3
Pansitopenisi 1 0,85 10 0,39 p=0,74

olanlar
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Natal risk faktorii olarak dogumda asfiksi oykiisiiniin olup olmamasi tiim hastalarda
degerlendirildiginde asfiktik bebeklerde bisitopeni ve pansitopeni asfiksi olmayan bebeklere

gore daha fazla saptandi (sirastyla p<0,0001 ve p=0,02) (Tablo 17).

Tablo 17. Bisitopeni/ pansitopeni olan hastalarda dogumda hipoksi siklig

Hipoksik Hipoksik dogum
dogum oykiisi oykiisii olmayanlar
olanlar (n:2654)
(n:18)
n % n % o]
Bisitopeni olanlar 9 50 83 31 p<0,0001
Pansitopenisi 2 11 9 0,3 p=0,02

olanlar

Bisitopenik hastalarin sitopeni tiplerine gére dagilimi degerlendirildiginde en ¢ok

birbirine eslik eden sitopeni tipleri anemi ve trombositopeni idi (%69,6) (Grafik 8). Bisitopeni

ve pansitopeninin yillara gére dagilimi ise Grafik 9” da gosterilmektedir.

anemi+
notropeni;
%5,4

Grafik 8. Bisitopenik hastalarin bisitopeni komponentlerine gore dagilimi
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Grafik 9. Bisitopeni ve pansitopeninin yillara gore dagilimi

Bisitopeni ve pansitopeni i¢in ortalama, ortanca, minimum ve maksimum baslangic
giinleri, nadir giinleri ve diizelme giinleri Tablo 18 ve 19’da gosterilmistir.
Bisitopeni ve pansitopeni hasta grubu karsilastirildiginda hastaligin baslangi¢ giinii, nadir
giinii ve diizelme giinii arasinda istatistiksel olarak anlamli1 farklilik saptanmadi (baslangic

giinti p=0,84; nadir giinii p=0,8; diizelme giinii p=0,141).

Tablo 18. Bisitopeni olan hastalarda hastalik baslangig giinii, nadir giinii ve diizelme
giinii

Ortalama Ortanca

Baglangi¢ giinii 8+7,3 6. giin
Min:1. giin Max:29. giin

Nadir giinii 9+7,6 6. giin
Min:1. giin Max:30. giin

Diizelme giinii 5+4,6 3. giin
Min:1. glin Max:25. giin
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Tablo 19. Pansitopeni olan hastalarda hastalik baslangi¢ giinii, nadir giinii ve diizelme
ginii

Ortalama Ortanca

Baglangi¢ giinii 7+6,4 5. giin
Min:1. giin Max:22. giin

Nadir giinii 9+7,2 6. giin
Min:1. giin Max:23. giin

Diizelme giinii 7+6,4 7. giin
Min:2. giin Max:28. giin

Bisitopeni komponentleri kendi arasinda degerlendirildiginde hastalik baslangi¢, nadir
ve ortanca giinleri Tablo 20°de gdsterilmistir. 3 grup kendi arasinda degerlendirildiginde
anemi ve notropenisi olan grupta diger 2 gruba gore hastalik baslangic giiniiniin daha ge¢
oldugu istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,03). Yine anemi ve nétropenisi olan grubun
nadir hastalik giintiniin diger 2 grubun nadir giinlerine gore daha ge¢ oldugu istatistiksel

olarak zayif anlamli saptand1 (p=0,054).
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Tablo 20. Bisitopeni komponentlerine gore hastalik baslangig giinii, nadir giinii ve

diizelme giinii

Ortalama Ortanca

Baslangic giinii 8+6,6 6. glin

Min:1. giin Max:29. Giin
Anemi+ trombositopeni

16 £ 8,2 16. giin
Anemi+ nétropeni Min:5. giin  Max:28. Giin

7+8 4. glin
Trombositopeni+ ndtropeni Min:1. giin Max:28. Giin
Nadir giinii 9+7 6. giin
Anemi+ trombositopeni Min:1. giin Max:30. Giin

17+9 16. giin
Anemi+ notropeni Min:5. glin Max:28. Giin

8£8 5. glin
Trombositopeni+ nétropeni Min:1. giin Max:30. Giin
Diizelme giinii 4+4 3. giin
Anemi+ trombositopeni Min:1. giin Max:19. Giin

9+9 4. glin
Anemi+ nétropeni Min:2. giin Max:24. Giin

5+4 5. gin
Trombositopeni+ ndtropeni Min:1. giin Max:25. Giin

56



Bisitopeni pansitopeni gelisen hastalarin primer hastaliklar1 degerlendirildiginde
cogunlukla birgok faktdriin hastalik etyolojisinde beraber rol oynadigi goriildii. Pansitopenik
11 hastanin primer tanilar1 degerlendirildiginde; bir hastada konjenital infantil fibrosarkom
nedeniyle kemoterapi almakta iken pansitopeni gelismisti. Hastalarin birine hemafogositik
lenfohistiositoz, birine konjenital aplastik anemi tanis1 konuldu. iki hastada sepsise bagl
pansitopeni gelistigi goriildi. Bir hastada genis patent duktus arteriosus’a (PDA) bagl
entiibasyon- hipoksi dykiisii mevcuttu. Bir hasta hipoksik iskemik ensefalopati (HIE)
nedeniyle hipotermi tedavisi almis ve geg¢ neonatal sepsis tanis1 konulmustu. Yine bir hasta
HIE tanis1 ile hipotermi tedavisi almist1. Bir hastaya organik asidemi nedeniyle periton
diyalizi yapilmist1. Bir hastaya hiperbilirubinemi nedeniyle exchange transfiizon

uygulanmisti. Bir hastada ise prematiirite disinda ek faktor saptanmadi.

Bisitopenik hastalar primer tanilar1 agisindan degerlendirildiginde hastalarin
%44,7’sinde sepsis, %22’sinde kardiyak nedenler, % 6,4 {inde exchange transflizyon dykiisii,
%9,7’sinde HIE 6ykiisii mevcuttu. Bisitopeni saptanan hastalarin primer tanilar1 Tablo 21°de

ayrintili olarak gosterilmistir.

Bisitopeni ve pansitopeni saptanan hastalar malignite yoniinden incelendiginde
bisitopenik 92 hastanin birinde (%1,08) malignite (intrakranial kitle) mevcuttu; pansitopenik
11 hastanin birinde (% 9) malignite (konjenital infantil fibrosarkom) mevcuttu. Bisitopenik ve
pansitopenik hastalar arasinda malignite agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,203).
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Tablo 21. Bisitopeni saptanan hastalarin primer tanilar

Neden Neden
% %
Sepsis 22,8 Travmatik dogum+anemik 1,08
anne bebegi
Kardiyak anomali (post-op) 12,9  Konjenital diafragma hernisi 1,08
Kardiyak anomali (post-op)+ 8,6 Down sendromu 1,08
sepsis
IUGR+ sepsis 5,4 Plasenta previa totalis’li anne 1,08
bebegi
IUGR 5,4 Pnémoni 2,1
IUGR+ sepsis+ 1,08  ITP’li anne bebegi 1,08
perfore nekrotizan enterokolit
Perinatal hipoksi 4,3 Bartter sendromu 1,08
Perinatal hipoksi+ sepsis 3,2 Hidrops fetalis 2,1
Perinatal hipoksi+ sepsis+ 1,08  Hidrops fetalis+ pulmoner 1,08
metabolik hastalik atrezi
Perinatal hipoksi+ intrakranial 1,08 Hipernatremik dehidratasyon 1,08
kanama
Konjenital CMV 2,1 Travmatik dogum 1,08
Exchange transfiizyon oykiisii 3,2 Exchange transfiizyon+ 3,2
sepsis
intrakraniyal kitle 1,08 Metabolik hastalik 3,2
Konjenital anemi 1,08 Konjenital pndmoni 1,08
Idiyopatik 4,3
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Hastalar klinik bulgulari agisindan degerlendirildiginde hem pansitopenik hem de
bisitopenik hastalarda en fazla goriilen klinik bulgu solukluk (sirastyla %63,6 ve %53) ve
kanama (sirasiyla %45.4 ve %35) olarak karsimiza ¢ikti. Klinik bulgular bisitopeni ve
pansitopeni i¢in analiz edildiginde 2 grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(Tablo 22). Hastalarda goriilen diger klinik bulgular ise Tablo 23 ve 24’ te gosterilmistir.

Tablo 22. Bisitopeni/ Pansitopenik hastalarda goriilen klinik bulgular

Bisitopeni Pansitopeni
Klinik bulgu (n:92) (n:11)

n % n % p
Solukluk 49 53 7 63,6 0,75
Kanama 33 35 5 454 0,52
Ates 9 9,7 2 18 0,33
Hepatomegali 7 7,6 2 18 0,24
Splenomegali 3 3,2 2 18 0,87
Lenfadenopati 0 0 0 0 1

Tablo 23. Pansitopenik hastalarda gozlenen diger klinik bulgular

Klinik n %
Hipotermi 1 9
Hematiiri 1 9
Petesi, ekimoz 1 9
Septik goriiniim 2 18
Hipotoni 1 9




Tablo 24. Bisitopenik hastalarda gozlenen diger klinik bulgular

Klinik n %
Sarilik 7 7,6
Dolasim bozuklugu 6 6,5
Cutis marmaratus 3 3,2
Septik goriiniim 3 3,2
Apne 2 2,1
Nobet 2 2,1
Hematokezya 2 2,1
Petesi, ekimoz 2 2,1
Hipotoni 2 2,1
Hematiiri 1 1,08

Kemik iligi aspirasyonu bisitopenik 92 hastanin 2’sine (%2,1) yapildi. Bu hastalardan
bir tanesinin annesinde siklik ndtropeni tanisi vardi. Hastada derin ndtropeni olmasi sebebiyle
yapilan kemik iligi aspirasyonu normal olarak sonug¢landi. Diger hastanin annesinde anemi
mevcuttu hastanin derin ndtropenisi olmasi sebebiyle yapilan kemik iligi aspirasyonu normal
olarak sonuglandi. Pansitopenik 11 hastanin ise 2’sine (%18) kemik iligi aspirasyonu
degerlendirmesi yapildi. Bu hastalardan birinde postnatal 1. giiniinde derin anemi, ciddi
trombositopeni ile ndtropeni mevcuttu, hastanin kemik iligi hiposelliilerdi, eritroid seride
belirgin azalma ve miyoloid dnciillerde azalma mevcuttu, megakaryosit goriilmedi. Diger
hastaya da anemi, ciddi trombositopeni ve derin nétropeni nedeniyle yapilan kemik iligi
aspirasyonu hemofagositik lenfohistiositoz (HLH) ile uyumlu olarak sonuglandi. Bisitopenik
veya pansitopenik hastalar arasinda kemik iligi degerlendirmesi gerekmesi agisindan

istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,056).

Bisitopenik 92 hastanin 11’1 (%11,9); pansitopenik 11 hastanin 3’{i (%27,2) metabolik
hastalik agisindan tetkik edildi. Bisitopenik hastalarin 2’sinde (%2,17) metilmalonik asidemi,
1’inde (%1,08) iire siklus defekti. 1’inde ise biotinidaz eksikligi saptandi. Pansitopenik 1
(%9) hastada ise metilmalonik asidemi saptandi. Bu 2 grup hasta arasinda metabolik hastalik

siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=1).
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Immiin yetmezlik agisindan bisitopenik 6 hastaya (%6,5); pansitopenik 3 hastaya
(%27,3) immiinolojik tetkik yapildi. Bisitopenik 4 hastada (%4,3) immunoglobulin G disiik
saptanmakla birlikte pansitopenik hastalarin hepsinin sonuglar1 normal saptandi. Bu 2 grup
immiinolojik agidan karsilastirildiginda 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,143).

Kan {irlinii transflizyonu bisitopenik hastalarin 70’ine (%76,1); pansitopenik hastalarin
tiimiine (%100) gerekti. Bisitopenik hastalarda ortalama transflizyon sayis1 (eritrosit
slispansiyonu ve aferez trombosit) 2,16 (+2,3 standart deviasyon), ortanca transfiizyon sayisi
2 olarak saptandi. Pansitopenik hastalarda ortalama transfiizyon sayisi 5,64 (+6,4 standart
deviasyon), ortanca transflizyon sayisi 3 olarak saptandi. 2 grup arasinda toplam transfiizyon
sayilari karsilastirildiginda pansitopenik grubun aldigi ortalama transfiizyon sayisinin daha

fazla oldugu istatistiksel olarak zayif anlamli bulundu (p=0,054).

Bisitopenik hastalarda ortalama eritrosit transfiizyonu sayisi 1,3 (£1,4 standart
deviasyon) olarak saptandi. Pansitopenik hastalarda ortalama eritrosit transfiizyonu sayisi1 2,81
(¥2,7 standart deviasyon) olarak saptandi. 2 grup arasinda toplam eritrosit transfiizyon sayilari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,11).

Bisitopenik hastalarda ortalama trombosit slispansiyonu transfiizyonu sayis1 0,8 (x1,4
standart deviasyon) olarak saptandi. Pansitopenik hastalarda ortalama trombosit siispansiyonu
transflizyonu 2,8 (£3,8 standart deviasyon) olarak saptandi. Pansitopeni grubunda trombosit
slispansiyonu ihtiyacinin bisitopeni grubuna gore daha fazla olmasi istatistiksel olarak

anlaml1 bulundu (p=0,027).

Hastalarda bisitopeni ve pansitopeni gelistiginde antibiyotik kullanimi1 sorgulandiginda
bisitopenik 70 hasta (%76,1), pansitopenik 7 hasta (%68) hastalik gelistiginde antibiyotik
kullanmakta 1di. Antibiyotik kullanimi agisindan 2 grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,46). Her 2 grupta hastalik gelistiginde kullanilmakta antibiyotik isimleri
Tablo 25 ve 26°da gosterilmistir.
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Tablo 25. Bisitopenik hastalarda hastahik goriildiigiinde kullanmilmakta olan
antibiyotikler

Antibiyotik ismi n %
Ampisilin 1 10,8
Sulbaktam-ampisilin+ Amikasin 29 31,5
Sulbaktam-ampisilin+ Amikasin+ 1 10,8
Klaritromisin
Meropenem+ Teikoplanin 5 5,4
Meropenem+ Teikoplanin+ 1 10,8
Flukonazol
Sulbaktam-ampisilin+ Sefotaksim 20 21
Sulbaktam-ampisilin+ Sefotaksim+ 1 10,8
Klaritromisin
Seftazidim+ Teikoplanin 11 11,9
Seftazidim+ Teikoplanin+ 1 10,8
Asiklovir
Sefazolin 1 10,8

Tablo 26. Pansitopenik hastalarda hastahik goriildiigiinde kullamlmakta olan

antibiyotikler

Antibiyotik ismi n %
Sulbaktam-ampisilin+ Amikasin 3 27
Sulbaktam-ampisilin+ Sefotaksim 1 9
Meropenem+ Teikoplanin 1 9
Teikoplanin 1 9
Sefuroksim 1 9




Hastalarin tedavisinde bisitopenik hastalarin 52’sinde (%56); pansitopenik hastalarin 6’sinde
(%54) antibiyotik tedavisi kullanildi. Antifungal tedavi bisitopenik hastalarin 8’inde (%8,6);
antiviral tedavi ise bisitopenik hastalarin 3’tinde (%3,2) gerekti. Pansitopenik hastalarda
antifungal veya antiviral tedavi kullanilmadi. G- CSF bisitopenik hastalarin 7’sine (%7,6);
pansitopenik hastalarm 2’sine (%18) gerekti. iki grup arasinda G-CSF ihtiyac1 agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,246). Hastalarin tedavilerinde kullanilan diger
ilaglar Tablo 29 ve 30’da gosterilmistir. Konjenital aplastik anemi tanis1 konulan pansitopenik

1 hastaya ise ilerleyen donemde kemik iligi transplantasyonu yapildi.

Tablo 27. Bisitopenik hastalarda tedavide kullanilan diger ilaclar

Kullanilan ilag n %
IViG 3 3,2
Darbepoetin alfa 1 1,08
Metabolik ilaglar 3 3,2
Taze donmus plazma 2 2,1
Kriyopresipitat 1 1,08

Tablo 28. Pansitopenik hastalarda tedavide kullanilan diger ilaclar

Kullanilan ilag n %
IViG 1 9
Darbepoetin alfa 1 9
Metabolik ilaglar 1 9
Dexametazon 1 9
Etoposid+ Siklosporin 1 9
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IVIG tedavisi verilen 4 hastanin 1°i (%25) konjenital CMV tanis1 konulan hasta, 2’si
(%50) Rh uyusmazlig1 ve hiperbilirubinemi nedeniyle takip edilen hasta ve 1 tanesi de (%25)

annesinde anemi olan uzun siire nétropenik olan hasta idi.

Darbepoetin tedavisi alan 2 hastanin biri (%50) hipoksik iskemik ensefalopati
nedeniyle takip edilen hastayken diger hasta (%50) fetal hidrops ve anemisi nedeniyle takip

edilen hasta idi.

Dexametazon, etoposid ve siklosporin tedavisi ise HLH olan hastanin tedavisinde
kullanildi.

Her 2 gruptaki hastalar prognoz agisindan karsilastirildiginda bisitopenik 10 hastada
(%10,8) pansitopenik 3 hastada (%27) ilk 1 ay i¢inde diizelme olmadig1 goriildii. 2 grup
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,142). Diizelme olan hastalarin i¢inde
toplam transfiizyon sayis1 ve diizelme giinii arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptand: ( p<0,0001).

Hastalar ex olma agisindan degerlendirildiginde bisitopenik hastalarin 14’iiniin
(%]15,2); pansitopenik hastalarin 3’iiniin (%27,2) ex oldugu goriildii. Her 2 grup arasinda ex
olma agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,385) (Tablo 29).

Tablo 29. Bisitopeni/ Pansitopeni olan hastalarda prognoz

yi Kotii p | Exitus iyilesme
prognoz prognoz
n % n % n % n %
Bisitopeni 82 89,8 10 10,8 14 15,2 78 84,7
olanlar 0,385
Pansitopenisi 8 73 3 27 3 27,3 8 72,7
olanlar

0,142
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Hem bisitopenik hem pansitopenik hastalarda en sik ex olma nedeni septik sok olarak
saptand1. Bisitopenik hastalarda ex olma nedenleri Grafik 10 ‘da gosterilmistir. Pansitopenik
hastalarin ise 2’sinde septik soka bagli ve 1’inde perfore nekrotizan enterokolit ile birlikte

septik soka bagli olarak 6liim saptandi.

Grafik 10. Bisitopenik hastalarda ex olma nedenleri

Metabolik Bisitopeni ex olma nedenleri

dekompansasyon
%7

Calismaya alinan hastalarda ciddi anemi, nétropeni ve trombositopeni durumlari
degerlendirildiginde; ciddi anemi (hemoglobin <7 mg/dl) 5 hastada (%4,8), ciddi nétropeni
(ANC <500/ pL) 11 hastada (%10,6) ve ciddi trombositopeni (platelet < 50000/ mm?) 33
hastada (%32) saptand1 (Tablo 30).
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Tablo 30. Ciddi anemi, notropeni ve trombositopenisi olan hastalarin oram

Var Yok
n % n %
Ciddi anemi 5 4.8 98 95,2
Ciddi nétropeni 11 10,6 92 89,4
Ciddi
trombositopeni 33 32,1 70 67,9

Ciddi trombositopeni olmasi ile ex olmak arasindaki iliski degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig: goriildii (p=0,082). Ciddi nétropeni ile ex olmak
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=1). Ayn1 sekilde ciddi anemi olmasi ile ex olmak

arasinda anlamli iligski bulunmadi (p=0,16).

Hastalar prognostik agidan degerlendirildiginde ciddi trombositopenisi olan hastalarda
ciddi trombositopenisi olmayan hastalara gore bisitopeni/ pansitopeninin iyilesme siiresinin
daha uzun oldugu istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p=0,024). Yine ciddi anemisi olan
hastalarda ciddi anemisi olmayan hastalara gore iyilesme siiresinin daha uzun oldugu
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,014). Ciddi n6tropeni olmasinin ise iyilesme siiresi

ile iligkisi saptanmadi (p=0,6).

Hastaligin tekrarlamasi degerlendirildiginde ciddi trombositopeni olmasi ile tekrarlama
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,174). Yine ciddi ndtropeni ve ciddi

anemi olmasi ile hastaligin tekrarlamasi arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=1).

Hastalar gestasyon yasina gore degerlendirildiginde ciddi trombositopeni ile
preterm/term olmak arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,11). Ciddi
ndtropeni ile gestasyon yasi arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,096). Yine

ciddi anemi ile gestasyon yas1 arasinda da istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=1).
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Hastalar sepsis olup olmamasina gore degerlendirildiginde hastalarin ciddi
trombositopenisi olmast ile sepsis arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,39). Ciddi nétropeni ile sepsis arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi

(p=0,75). Yine ciddi anemi ile sepsis arasinda da anlamli iliski bulunmadi (p=0,65)

Ciddi trombositopenisi olan hastalarda ortalama transfiizyon sayisinin daha fazla
oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001). Ciddi anemi olmasi ile ortalama

transflizyon sayisi arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,67).

Hastalar baslangi¢ giinii, nadir giin ve diizelme giinii agisindan degerlendirildiginde;
ciddi anemisi olan hastalarda hastalik baslangi¢ giinii (p=0,005) ve nadir giiniiniin (p=0,004)
ciddi anemisi olmayan hastalara gore daha erken goriildiigii istatisiksel agidan anlamli
saptandi. Ciddi anemi olmasi ile diizelme giinii arasinda ise istatistiksel agidan anlaml iligki
bulunmadi (p=0,67). Ciddi nétropenisi olan hastalarda hastalik baslangi¢ giinii (p=0,2); nadir
giinii (p=0,42) ve diizelme giinii (0,06) arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi. Yine
ciddi trombositopenisi olan hastalarda da hastalik baglangic giinii (p=0,82); nadir giinii

(p=0,57) ve diizelme giinii (p=0,5) arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

103 hastanin 79’unda (%76,6) mekanik ventilasyon ihtiyaci vardi. Bisitopeni ve
pansitopeninin saptadigimiz en sik nedeni olan sepsis ile mekanik ventilasyon arasindaki
iliski degerlendirildiginde 1ki parametre arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,48). Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan 79 hastanin 62’sinde (%78,5)
eritrosit slispansiyonu ihtiyaci oldu. Yine eritrosit siispansiyonu ihtiyaci olan 71 hastanin
62’sinde (%87,3) mekanik ventilasyon ihtiyact mevcuttu. Mekanik ventilasyon Ve eritrosit
slispansiyonu kullanimi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001).
Mekanik ventilasyon ihtiyaci ile trombosit siispansiyonu ihtiyaci arasindaki iligki
degerlendirildiginde ise istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (p=0,24). Mekanik
ventilasyon ihtiyaci ile ciddi anemi, ciddi nétropeni ve ciddi trombositopeni arasindaki iligki
degerlendirildiginde 3 durumda da istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmadi (sirayla

p=0,58 , p=0,71 ve p=0,92).

Hastalarda en sik goriilen klinik bulgulardan olan kanama ile mekanik ventilasyon
arasindaki iligki degerlendirildiginde mekanik ventilasyon ihtiyaci olan 79 hastanin 35’inde

(%55,7) kanama oldugu; kanama klinigi olan 38 hastanin 35’inde (%92,1) mekanik
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ventilasyon kullanimi oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p=0,007). Yine hastada kanama olmasi ile hastanin sepsis olmasi arasindaki ilski

degerlendirildiginde 2 parametre arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (p=0,29).

Kanamasi olan 38 hastanin 18’inde (%47,4) ciddi trombositopeni oldugu ve ciddi
trombositopenisi olan 33 hastanin 18’inde (%64,5) kanama klinigi oldugu goriildi. Ciddi
trombositopeni olmasi ile kanama arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p=0,016).

Bisitopeni veya pansitopeninin tekrarlamasi 103 hastanin 5’inde (%4,9) goriildii. Bu 5
hastanin tiimii bisitopenik olan hastalardi. Hastalarin 4’iinde (%80) anemi ve trombositopeni
I’inde (%20) anemi ve nétropeni mevcuttu. Bu 5 hastanin 3t (%60) sepsis nedeniyle takip
edilen hastalardi, 1 hasta (%20) ektopia cordis ve prematiirite nedeniyle takip ediliyordu. 1
tanesi (%20) ise hidrops fetalis nedeniyle izlenen hasta idi. Bisitopeni ve pansitopeninin
tekrarlamasi ile alinan toplam kan {iriinii transflizyonu ortalamasi, eritrosit siispansiyonu
ortalamasi ve aferez siispansiyon ortalamasi degerlendirildiginde alinan ortalama kan tiriinleri
ile tekrarlama arasinda anlamli farklilik saptanmadi (sirastyla p=0,41 , p=0,64 ve p=0,33).
Yine tekrarlama ile mortalite arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel agidan

anlamlilik bulunmadi (p=0,58).

68



S.TARTISMA:

Kan, plazma ve ii¢ ana hiicre serisi olan eritrosit, 16kosit ve trombositlerden olusur. Bu
hiicre serilerinden birinin eksikligi “sitopeni’’, iki hiicre serisinin eksikligi “bisitopeni’’, her
ti¢ serinin eksikligi ise “pansitopeni’’ olarak adlandirilir [61]. Prematiire infantlarin
hematolojik sorunlar1 NICU’da sik karsilasilan sorunlar arasindadir. Bu hematolojik sorunlar
arasinda anemi, polistemi, trombositopeni ve koagiilasyon bozukluklar1 en sik goriilen
sorunlardir [9]. Literatiirde yenidogan déneminde anemi, nétropeni ve trombositopeni ile ilgili
cesitli caligmalar mevcut olup bisitopeni ve pansitopeni ile ilgili calisma heniiz
bulunmamaktadir. Bu anlamda ¢aligmamizda yenidoganda bisitopeni, pansitopeni
insidansansini, risk faktorlerini ve prognozunu inceleyerek literatiire katki saglamay1
amagcladik. Bu aragtirmada 2672 yenidogan hasta bisitopeni veya pansitopeni agisindan
retrospektif olarak taranmis ve 92 hastada bisitopeni; 11 hastada pansitopeni saptanmistir.
Calismamizda tiim yenidoganlarda bisitopeni prevalansi %3,4; pansitopeni prevalanst %0,4
olarak bulunmugtur. Prematiire yenidoganlarda bisitopeni prevalansi %6,2; pansitopeni
prevalansi %0,9 olarak bulunmustur. Pansitopeni ve bisitopeninin preterm bebeklerde term

bebeklere gore daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde yenidogan déneminde nétropeni ve anemiyi prognostik agidan inceleyen bir
caligma bulunmamakla birlikte 2012 yilinda birimimizde yapilan yenidoganlarda
trombositopeniyi inceleyen ¢alismada ortanca trombositopeni saptanma giinii postnatal 1.
giin, ortanca nadir trombositopeni saptanma giinii postnatal 3. giin ve ortanca diizelme giinii
10. giin olarak bulunmustur [62]. Calismamizda bisitopeni gelisen hastalarda ortanca
bisitopeni baglangi¢ giinii 6. giin, ortanca nadir giin 6. giin ve ortanca diizelme giinii
bisitopeninin baslangicindan sonraki 3. giin olarak saptandi. Pansitopeni gelisen hastalarda ise
ortanca baglangic giinii 5. giin, ortanca nadir giinii 6. giin ve ortanca diizelme giinii

pansitopeninin baslangi¢ giiniinden sonraki 7. giin olatrak saptandi.

Bisitopenik hastalar bisitopeni komponentlerine gore degerlendirildiginde en sik anemi
ve trombositopeni (%69,6), ikinci siklikta trombositopeni ve nétropeni (%25) ve en az siklikta
anemi ve notropeni (%5,4) oldugu goriilmistiir. Literatiirde trombositopeninin erkek
cinsiyette daha fazla gorildigiinii gosteren c¢alismalar mevcut olup [61,62] ¢alismamizda
bisitopeni ve pansitopeninin cinsiyetle iliskisi degerlendirildiginde 2 cinsiyet arasinda anlaml

farklilik saptanmamistir. Calismamizda 103 hasta bisitopeni ve pansitopeninin primer tanilari

69



acisindan incelendiginde hem bisitopeninin (%44,7) hem de pansitopeninin (%27) en sik
nedeninin sepsis oldugu goriildii. Literatiirde erkek yenidoganlarda sepsisin kiz yenidoganlara
gore daha fazla gorildiiginii gosteren c¢alismalar [64] mevcut olup c¢alismamizda her 2

cinsiyet arasinda sepsis agisindan anlamli farklilik saptanmamastir.

Ozellikle diisiik dogum agrilikli bebeklerde artmis oksidatif hasara bagli olarak aneminin
ve ayrica trombositopeni ile nétropeninin daha sik gorildiigiinii gésteren ¢alismalar mevcut
olup [4,64,65] ¢alismamizda da bisitopenik ve pansitopenik hastalar dogum kilosu agisindan
degerlendirildiginde SGA bebeklerde bisitopeninin dogum agirlig1 normal veya yliksek olan
hastalara gore daha fazla oldugu goriildii. Ancak pansitopeni ile SGA olmak arasinda anlaml
bir iligki saptanmadi. Bu durum g¢alismamizdaki pansitopenik hasta sayisinin az olmasi ile

iligkilendirilebilir.

Calismamizda anne yasinin bisitopeni veya pansitopeni gelismesi tizerindeki etkisi
degerlendirildiginde 3 yas grubu arasinda (<18 yas, 19-34 yas ve >35 yas) arasinda anlamli
farklilik olmadigi goézlendi. Benzer sekilde daha once neonatal trombositopeni saptanan
hastalarda yapilan iki ¢alismada da [66,67] anne yaslar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir.
Yine 2016 yilinda anemik yenidoganlarda yapilan bir ¢alismada [69] ve 2009 yilinda neonatal
notropenisi olan hipertansif anne bebeklerinde yapilan bir calismada anne yasi risk faktori

olarak bulunmamustir [70].

Dogum seklinin yenidoganda bisitopeni veya pansitopeni ile ilskisi degerlendirildiginde
sezeryan dogumla dogan yenidoganlarda normal vajinal yolla dogan yenidoganlara gore
bisitopeni anlamli olarak daha fazla saptandi. Sezeryan dogum ve vajinal yolla dogan
yenidoganlarin kord kani laboratuvar degerlerini karsilastiran birgok ¢alisma sezeryan yolla
dogan yenidoganlarin kord kan1 hemoglobin, 16kosit, nétrofil, trombosit degerlerinin vajinal
yolla dogan yenidoganlara gore daha diisiik oldugunu géstermektedir [71-74]. Ancak dogum
seklinin yenidoganin déneminde (0-28 giin) anemi, notropeni, trombositopeni ile iliskisini
arastiran bir ¢alisma mevcut degildir. Cin’de yapilan 6-36 aylik bebeklerin degerlendirildigi 2
calisma sezeryan yolla dogan bebeklerde anemi prevalansinin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir [75,76].  Calismamizda pansitopeni ile dogum sekli arasinda iligki
bulunmamistir. Bu durum calismamizdaki pansitopenik hasta sayisinin az olmasindan

kaynaklanabilir.
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Antenatal risk faktorleri degerlendirildiginde annesinde hipertansiyon olan
yenidoganlarda olmayanlara gore bisitopeninin daha fazla goruldigi saptandi. Literatirde
¢ok disik dogum agirlikh preeklampsili anne bebeklerinde noétropeninin daha fazla
gorildigliine dair bir g¢alisma mevcuttur [77]. 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada
preeklamptik anne bebeklerinde aneminin ve trombositopeninin daha fazla gorildigu
gosterilmistir [78]. Yine preeklamptik anne bebeklerinde trombositopeninin daha fazla
gorildigline dair calismalar oldugu da goérilmektedir [79,80]. Antenatal hipertansiyon ile
pansitopeni arasinda anlamli iliski saptanmamis olup bu durumun ¢alismamizdaki

pansitopenik hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanabilecegi distntlmustr.

Antenatal risk faktorlerinden annede diyabet ve erken membran riptiri olmasi ile
bisitopeni/ pansitopeni iliskisi degerlendirildiginde hem bisitopeni hem de pansitopeni ile bu
risk faktorleri arasinda anlamli iliski bulunmadi. Literatlire bakildiginda gestasyonel diyabetin
yenidogan anemisi Uzerine etkisini degerlendiren iki calismada gestasyonel diyabet ve
neonatal anemi arasinda iliski bulunmamistir [81,82]. Yine 28- 32 gestasyon haftalari
arasinda dogan preterm bebeklerde yapilan bir calismada gestasyonel diyabeti olan ve
olmayan annelerin bebeklerinde neonatal anemi agisindan anlamh farkhlik olmadig
gorllmustir [83]. 2016 yilinda 200 trombositopenili yenidoganda yapilan bir calismada
annede erken membran rlptird olmasinin trombositopeni ile iliskili oldugu bulunmustur

[84].

Perinatal asfiksi ve hipotermi tedavisinin neonatal trombositopeni nedenlerinden oldugu
bilinmektedir [7,8,45]. 2018 yilinda 371 yenidogan ile yapilan bir calismada yenidogan
trombositopenisinin en sik saptanan nedenleri sepsis ve asfiksi olmustur [85]. 2020 yilinda
yayinlanan bir ¢alismada hipotermi tedavisinin trombositopeni prevalansini artirdigl ancak
I6kopeni ile iliskisi olmadigi gosterilmistir [86]. Bizim g¢alismamizda ise asfiktik bebeklerde

bisitopeni ve pansitopeni asifiktik olmayan bebeklere gére daha fazla gérilmustir.

Calismamizda bisitopeni ve pansitopeninin saptanan en sik nedeni neonatal sepsis olarak
bulundu. Benzer sekilde 350 yenidoganla yapilan bir calismada trombositopeni icin en sik

saptanan risk faktori neonatal sepsis olarak saptanmistir [87]. Yine Tirkiye’de yapilan 134
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trombositopenik yenidoganin incelendigi calismada neonatal trombositopeninin en sik

nedeninin sepsis oldugu gosterilmistir [62].

Dogum tartisinin yenidogan hematolojik problemleri i¢in risk faktorii oldugu bilinmekle
birlikte ¢esitli yayinlarda yenidogan trombositopenisinin, anemisinin ve ndtropenisinin
ozellikle ¢ok diisik dogum agirlikli (VLBW) yenidoganlarda daha fazla gorildiigi
bildirilmistir [66][88][89]. Bizim ¢alismamizda da 2672 hastalik genel popiilasyon
degerlendirildiginde VLBW yenidoganlarda hem pansitopeni hem de bisitopeni insidansi
diger yenidoganlara gore anlamli olarak daha fazla saptandi. Bu sonu¢ VLBW yenidoganlarda

bisitopeni ve pansitopeni riskinin artmig oldugunu gostermektedir.

Hastalarimizin %76,6’sinda mekanik ventilasyon gereksinimi mevcuttu. Sepsis ile
mekanik ventilasyon ihtiyaci arasinda iliski saptanmamakla beraber mekanik ventilasyonda
izlenen hastalarin daha fazla eritrosit siispansiyonu ihtiyact oldugu saptandi.

Hastalarin %36,8’inde kanama klinigi oldugu ve ciddi trombositopenisi olan hastalarda
daha yiiksek oranda kanama klinigi oldugu goriildii. Yine mekanik ventilator kullanimi olan
yenidoganlarda kanama bulgusu daha sik saptandi. Sepsis ile kanama arasinda anlamlr iligki
saptanmadi.

Caligmamizda bisitopenik hastalarin ortalama transfiizyon sayis1 2,16; pansitopenik
hastalarin ortalama transfiizyon sayis1 5,64 olarak bulundu. Pansitopenik hastalarin kan {iriinii
thtiyaci bisitopenik hastalara gére daha fazla bulundu. Ayrica toplam transfiizyon sayisi ile
diizelme giinii arasinda anlaml1 bir iliski oldugu goriildii.

Literatiirde yenidogan doneminde kullanilan trimetoprim- siilfametoksazol, karbamazepin,
fenitoin, vankomisin, heparin, ibuprofen, midazolam gibi ilaglarin trombositopeniye neden
oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur [55], [90-92]. Yenidogan doneminde kullanilabilen
indometazin, aminopirin, siilfosalazin, trimetoprim- siilfametoksazol, antitiroid ilaglar gibi
ilaglarin nétropeniye neden olduklari bilinmektedir [3] [27] [93]. Yine yenidogan doneminde
bazi ilaglarin immiin hemolitik anemiye neden olarak anemiye neden oldugu bilinmektedir
[94]. Calismamizda ilaglarin bisitopeni/ pansitopeni gelisimi tizerindeki etkisi ile ilgili
istatistiksel anlaml1 bir sonug¢ elde edemedik.

Yenidoganlara kirmizi kan hiicresi transfiizyonlari siklikla uygulanir. Asir1 diisiik dogum
agirlikli bebeklerin% 90'a kadar1 ve 32 gestasyon haftasindan erken dogmus bebeklerin % 58'i

bir veya daha fazla eritrosit transfiizyonu alir [95]. Onalt1 yenidogan yogun bakim {initesini
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kapsayan, toplam 4283 ¢ok diigiik dogum agirlikli yenidoganin alindig: bir calismada
yenidoganlarin %51,6’s1n1n eritrosit transfiizyonu aldigi gosterilmistir [96]. Bizim
calismamizda bisitopenik hastalarin %76,1°1 ve pansitopenik hastalari tiimii en az 1 kez
eritrosit transfiizyonu aldi. Ciddi anemi ¢alismaya alinan bisitopenik ve pansitopenik
hastalarimizin %4,8’inde saptandi. 598 ¢ok diisiik dogum agirlikli yenidoganin alindig1 4
yillik prospektif bir ¢alismada ciddi anemi bu yenidoganlarin %18’inde saptanmustir [97].
Bizim ¢alismamizla bu c¢alisma arasindaki farklilik ¢alismamiza izole anemili vakalari
almayisimizdan ve hastalar1 dogum agirligina gére ayirmamamizdan kaynaklanabilir.
Aneminin ciddiyeti ve mortalite arasinda literatiirde bir veri bulunmamakta olup bizim
calismamizda aneminin ciddiyeti ile mortalite arasinda anlamli bir iliski oldugu goriilmedi.
Prognostik ac¢idan degerlendirildiginde ¢alismamizda ciddi anemisi olan hastalarin ciddi
anemisi olmayan hastalara gore ilk 1 ayda iyilesmeme oraninin daha yiiksek oranda oldugu
bulundu. Ciddi anemi olmasi ile sepsis arasinda istatistiksel anlaml1 bir iliski bulunmadi.
Yenidoganlarda en sik kullanilan ikinci kan {rlinii trombosit siispansiyonlaridir.
Yenidogan yogun bakim iinitelerine kabul edilen tiim erken veya zamaninda dogmus
yenidoganlarin % 18-35'inde en az bir kez 150.000/ mm? altinda trombosit sayisi
saptanmaktadir [98,99]. 2012 yilinda 369 trombositopenik yenidoganla yapilan bir calismada
ciddi trombositopeni %21 oraninda saptanmistir [100]. Benzer sekilde 2012 yilinda 134
trombositopenik hasta ile birimimizde yapilan c¢alismada hastalarin %26’sinda ciddi
trombositopeni saptanmis olup trombositopeninin ciddiyeti ile mortalite arasinda anlamli
iliski saptanmamigtir. Bizim galismamizda ise tiim bisitopenik ve pansitopenik hastalar iginde
ciddi trombositopenisi olan hastalarin orani %32 olarak saptandi. Bu farkhlik galismamiza
izole trombositopenik hastalarin alinmamasindan ve muhtemelen izole trombositopenisi
olan yenidogan sayisinin daha fazla olmasindan kaynaklanabilir. Yine bizim ¢alismamizda da
trombositopeninin ciddiyeti ve mortalite arasinda anlamli iliski saptanmadi. Prognostik
acidan degerlendirildiginde c¢alisgmamizda ciddi trombositopenisi olan hastalarin ciddi
trombositopenisi olmayan hastalara gore ilk 1 ay iginde iyilesmeme oraninin daha yiiksek
oldugu goriildii. Ciddi trombositopeni olmasi ile sepsis arasinda istatistiksel anlamli iliski

saptanmadi.

Notropeni, yenidogan yogun bakim iinitelerinde nispeten sik goriilen bir bulgudur.

Yenidogan yogun bakim fiinitesinde kaldiklari siire boyunca tiim hastalarin yaklasik % 8'ine
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varan bir insidansta bildirilmistir [4]. Bizim calismamizda bisitopenik ve pansitopenik
hastalarin  %10,6’sinda ciddi ndtropeni saptandi. Yenidoganin ciddi ndtropenisine ait
literatiirde benzer bir ¢caligma bulunmamaktadir. Calismamizda ciddi nétropeni ile mortalite
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Ciddi nétropeni olmasinin prognozla ve sepsisle iligkisi

saptanmadi.

Calismamiza alinan bisitopenik hastalarda ilk 1 ayda iyilesmeme orani %10,8 iken
pansitopenik hastalarda %27 olarak bulunmustur. Bisitopenik hastalarin %15,2’sinin
pansitopenik hastalarin ise %27,3’{inlin ex oldugu goriilmiistiir. Bisitopenik ve pansitopenik
hastalarda en sik ex olma nedeni sepsis olarak bulunmustur. Bu durum mortalite orani
oldukga yiiksek olan bisitopenik ve pansitopenik hastalarda sepsisin 6nlenerek mortalitenin

azalabilecegini gostermektedir.

Ciddi trombositopenisi ve anemisi olan hastalarda iyilesme siiresinin daha uzun oldugu
goriilmiistiir. Mekanik ventilasyon ihtiyact olan hastalarda kanama kliniginin ve eritrosit
sispansiyonu ihtiyacinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Hastalarimizin %4,9’unda ilk 1 ay
icinde tekrarlama goriilmiis olup alinan ortalama kan iirlinli (eritrosit siispansiyonu, aferez
siispansiyon) miktar1 ile tekrarlama arasinda iliski saptanmamigtir. Bu durum son yillarda
kisitlayict kan iirlin transflizyonu politikasini uygulayan bir¢ok ¢ocuk yogun bakim biriminin

kararini destekler niteliktedir.

Sonug olarak bisitopeni/ pansitopeninin yenidogan yogun bakim {iinitelerinde yatan,
ozellikle preterm ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde sik goriildiigii ve mortalitenin oldukg¢a
yiiksek oldugu saptandi. Risk faktorleri arasinda preterm, diisiik dogum agirlikli, asfiktik olma
ve gestasyonel hipertansiyonun yer aldigir goriildii. Ciddi anemi ve ciddi trombositopenisi
gelisen mekanik ventilayon ihtiyacinin eslik ettigi olgularda iyilesme siiresinin daha uzun
oldugu saptandi. Bisitopeni/ pansitopenide en sik saptanan nedeninin ve en sik mortalite
nedeninin sepsis oldugu goriilerek sepsisin gelismesini Onleyici tedbirlerin alinmasi, erken

tanis1 ve etkin tedavisi ile hem insidansin hem de mortalitenin azaltilabilecegi diisiintildii.
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6.SONUCLAR :

1. Yenidogan servisi ve yenidogan yogun bakim iinitesine yatan tiim yenidoganlarda

bisitopeni prevalansi %3,4; pansitopeni prevalansi %0,4 olarak bulunmustur.
2. Bisitopenik hastalarda en ¢ok anemi ve trombositopeni birlikteligi goriildii (%69,6).

3. Pansitopeni ve bisitopeninin preterm bebeklerde term bebeklere gore daha fazla oldugu

goriilmiistiir (sirastyla p<0,0001 ve p=0,02).
4. Bisitopeni veya pansitopeni gelismesinde cinsiyet risk faktorii olarak bulunmamastir.

5. Dogum tartisina gore diisiik kiloda olmak ( SGA) ve ¢ok diisiik dogum kilosunda olmanin
(VLBW) bisitopeni agisindan risk faktorii oldugu saptanmustir (sirasiyla p<0,0001 ve
p=0,008). VLBW yenidoganlarda pansitopeni riski daha fazla saptanmistir (p=0,046).

6. ileri ve erken anne yasinin, annede diyabet veya romatolojik hastalik olmasinin, erken

membran riiptiirii olmasinin bisitopeni veya pansitopeni riskini arttirmadigi gozlemlendi.
7. Dogum seklinin sezeryan olmasinin bisitopeni riskini artirdigi saptandi (p=0,02).

8. Annesinde hipertansiyon olan yenidoganlarda bisitopeni istatistiksel olarak daha fazla

goriildii (p<0,0001).

9. Asfiktik dogan yenidoganlarda hem bisitopeni hem de pansitopeni riskinin arttig1 goriildii

(swrastyla p<0,0001 ve p=0,02).

10. Bisitopeni komponentlerinden anemi ve notropenisi olan grupta diger 2 gruba gore

hastalik baslangi¢ giiniiniin daha geg¢ oldugu istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,03).

11. Ortalama bisitopeni saptanma giinii 8. giin (standart deviasyon +/- 7,3) , ortanca

saptanma giinii 6. giin olarak bulunmustur. Ortalama nadir bisitopeni giinii 9. giin (+/- 7,6
SD), ortanca nadir bisitopeni giinii 6. giin bulunmustur. Bisitopeninin diizeldigi ortalama giin
5.glin (+/- 4,6 SD), ortanca giin 3.glin saptanmistir.

12. Ortalama pansitopeni saptanma giinii 7. giin (standart deviasyon +/- 6,4) , ortanca
saptanma giinii 5. giin olarak bulunmustur. Ortalama nadir pansitopeni giinii 9. giin (+/- 7,2
SD), ortanca nadir bisitopeni giinii 6. giin bulunmustur. Pansitopeninin diizeldigi ortalama giin

7.gln (+/- 6,4 SD), ortanca giin 7.glin saptanmistir.
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13. Sepsis bisitopeni (%44,7) ve pansitopeninin (%27,2) en sik saptanan nedeni olarak
bulundu.

14. Kemik iligi aspirasyonu hastalarin 4’ine (%3,8) yapildi. Bu hastalardan 2’si bisitopenik
2’si pansitopenikti. Bisitopenik hastalarin 2’sinin de yaymasinin normal oldugu gorilda.
Pansitopenik 2 hastanin da yaymasi patolojikti.

15. Metabolik hastalik bisitopenik hastalarin %4,3’inde; pansitopenik hastalarin %9’unda
saptandi.

16. Hastalarda bisitopeni ve pansitopeni gelistiginde bisitopenik hastalarin %76,1’inin ;
pansitopenik hastalarin %68’inin antibiyotik kullanmakta oldugu gorildu.

17. Ortalama eritrosit transfiizyonu sayisi bisitopenik hastalarda 1,3 (+1,4 SD); pansitopenik
hastalarda 2,81 (+2,7 standart deviasyon) olarak saptandi. 2 grup arasinda toplam eritrosit

transfiizyon sayilarinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,11).

Ortalama trombosit siispansiyonu transfiizyonu sayisi bisitopenik hastalarda 0,8 (+1,4
SD); pansitopenik hastalarda 2,8 (+3,8 SD) olarak saptandi. Pansitopeni grubunda trombosit

slispansiyonu ihtiyacinin bisitopeni grubundan fazla oldugu goriildii (p=0,027).

18. Hastalarin tedavisinde en ¢ok kullanilan ila¢ grubu antibiyotiklerdi (bisitopenik hastalarin

%356’s1; pansitopenik hastalarin %54°1).
19. G- CSF bisitopenik hastalarin %7,6; pansitopenik hastalarin %18’inde kullanildi.
20. IVIG tedavisi hastalar %3.8’ine ; darbopoetin tedavisi %1,9’unda kullanildi.

21. Bisitopenik 10 hastanin (%10,8); pansitopenik 3 hastanin (%27) ilk 1 ay i¢inde

diizelmedigi gorildii.

22. Bisitopenik hastalarin 14’1 (%15,2); pansitopenik hastalarin 3’1 (%27,2) ex oldu. Prognoz

acisindan her 2 grup arasinda istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmadi.

23. Hastalarin aldiklar ortalama transflizyon sayisi ile diizelme giinii arasinda anlamli bir

iliski oldugu goriildii (p<0,0001)

24. Her 2 hasta grubunda da en sik ex olma nedeninin septik sok oldugu saptandi.
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25. Ciddi anemi bisitopenik veya pansitopenik hastalarin %4,8’inde, ciddi nétropeni
%10,6’sinda ve ciddi trombositopeni %32’sinde saptandi. Bu 3 durum ve mortalite arasinda
anlamli bir iliski bulunmadi. Prognostik ac¢idan bakildiginda ciddi anemi (p=0,014) ve ciddi
trombositopenisi (p=0,024) olanlarda ciddi anemi veya trombositopenisi olmayanlara gére

Iyilesme siiresinin daha uzun oldugu goriildii.

26. Ciddi anemi, trombositopeni ve ndtropeni olmasi ile term veya preterm olmak arasinda

anlamli farklilik saptanmadi. Yine bu 3 durum ile sepsis arasinda anlamli bir iligki bulunmada.

27. Ciddi trombositopenisi olan hastalarda ortalama transfiizyon sayisinin daha fazla oldugu
bulundu (p<0,0001). Ciddi anemi olmasi ile ortalama transfiizyon sayisi arasinda iligki

saptanmadi.

28. Ciddi anemisi olan hastalarda hastalik baglangi¢ giinii (p=0,005) ve nadir giiniiniin
(p=0,004) ciddi anemisi olmayan hastalara gore daha erken goriildiigii saptandi. Ciddi anemi
ile diizelme giinii arasinda anlamli iligki bulunmadi. Ciddi ntropenisi ve trombositopenisi
olan hastalarda hastalik baslangi¢ giinii, nadir giinii ve diizelme giinli arasinda istatistiksel

anlamli farklilik bulunmadi.

29. 103 hastanin %76,6’sinin mekanik ventilasyon ihtiyaci vardi. Sepsis ile mekanik
ventilasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Mekanik ventilasyon
eritrosit slispansiyonu kullanim1 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,0001). Mekanik ventilasyon ile trombosit siispansiyonu ihtiyaci arasindaki anlaml

farklilik bulunmada.

30. Hastalarda en sik goriilen klinik bulgulardan olan kanama ile mekanik ventilasyon
arasindaki iliski anlamli bulundu (p=0,007). Yine hastada kanama olmasi ile hastanin sepsis

olmasi arasindaki anlamli iligki bulunmadi.

31. Ciddi trombositopeni olmasi ile kanama arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli

saptand1 (p=0,016).

32. Bisitopeni veya pansitopeninin tekrarlamasi 103 hastanin %4,9’unda goriildii. Bu
hastalarin tiimii bisitopenik olan hastalardi. Bisitopeni ve pansitopeninin tekrarlamasi ile
ortalama kan tiriinii transfiizyonu sayisi arasinda anlamli farklilik saptanmadi.Yine tekrarlama

ile mortalite arasindaki da istatistiksel agidan anlamlilik bulunmadi.
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EK 1.

Yenidoganlarda bisitopeni, pansitopeni sikhigi, klinigi, risk faktoérleri, tedavisi ve izleminin
degerlendirilmesi

Veri Toplama Formu

Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde (1. ,2. ve 3. Diizey) 2014-2018 tarihleri arasinda takip
ve tedavi edilmekte iken , bisitopeni/ pansitopeni tablosu gelisen yenidogan hastalarin
(postnatal 0.- 30. giin) ¢alisma igin elde edilecek retrospektif verilerinin her hasta igin bu
formda toplanmasi amaglanmistir.

Protokol no:
Hasta adi, soyadi:
Dogum Tarihi: ... /... /....
Cinsiyeti:
1 1 Erkek
I 2 Kadin
5. Gestasyon yasi:
O 1Term
O 2 Preterm (AGA, LGA, SGA)

P N

6. Gestasyon haftasi: .......
7. Dogum tartisi: .......
8.Dogum sekli:

J 1 Normal spontan vajinal yolla dogum
] 2 Sezeryan dogum

9.Annevyasi: ........

0 1.<18vyas
O 2.>19-34yas
O 3.>35vyas

10.Sitopeni tipi:

1 1 Bisitopeni (anemi, trombositopeni, nétropeni)
[0 2 Pansitopeni

11. Hastalik baslangic ginii: ......

12.Hastalik en nadir gini: ......

88



13. Primer Hastahg::

O 1.Malign  (taNl..ceeceereee e )
[0 2.Non-Malign (tani.......cceeeeeenne. )
[0 3.Diger

14.Risk faktorleri :

[0 1.Antenatal (annede hipertansiyon, diyabet, romatolojik hastalik, ilag
kullanimi, enfeksiyon, ileri anne yasl, diger.. )

[0 2.Natal (hipoksi, prematirite, enfeksiyon, ilaglar, diger ..)

[ 3.Postnatal (hipoksi, enfeksiyon, ilaglar, konjenital kalp hastaligi, metabolik
hastaliklar, immiin yetmezlik

15.Klinik bulgular:

1.Ates
2.Kanama
3.Solukluk

4. Hepatomegali
5.Splenomegali
6.Lenfadenopati
7.Diger

ooooooao

16.Kemik iligi aspirasyonu yapildiysa sonucu:

O 1.Normal
O 2.Patolojik (agiklama.........cccceueenene.. )

17.Metabolik tetkikler yapildiysa sonucu :

0 1.Normal
O 2.Patolojik (agiklama .......cceeveuruvenneee. )

18.immiin yetmezlik agisindan tetkik edildiyse sonucu:

[l 1.Normal
O 2.Patolojik (agiklama.......cc.ccveeveevereennee )
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19. Enfeksiyonu destekleyen laboratuvar sonuglari:

1.Lokositoz

2.immatiir/ total nétrofil orani
3.Trombositopeni

4.CRP, Prokalsitonin pozitifligi

5.Kan kiltlrd sonucu (agiklama.......cooeeveeeeecieennee )
6.Viral seroloji sonucu (agiklama.......c.cccceeerenee. )
7.Bos 6rnegi sonucu (agiklama .......cccevevevenenee. )
8.Diger (agiklama......ccccceereveeecreenene )

OO0O00O0O0O000

20.Hastada sitopeni gelistiginde kullanilmakta olunan ilaglar:

1.Antibiyotikler (agiklama........cccoeeveveeieeennenns )
2.Antidiabetikler (agiklama.........cccceveerennnnnnen. )
3.Antitiroid ilaglar (agiklama........cccoeeeeiinennnns )
4.Antihistaminikler (agiklama........c.cccccevveeenenenen. )
5.Antihipertansif ilaglar (agiklama.........cooeevvveveeccennnnen. )
6.Non steroid anti inflamatuar ilaglar (agiklama.........cccccvevevnnnnnenee.
7.Analjezik ilaglar (agiklama.......c.cceevvceeceeecnenne. )
8.Hipnosedatif ilaglar (agiklama.......cccceevevvevvenennnen. )
9.Antikonviilsan ilaglar (agiklama.......c.ccccoeeeeveeienennen. )
10.Antineoplastik ilaclar (agiklama..........ccevevveeeeeeneenee. )
11.Antikoagilan tedavi (agiklama.........ccceevveveeveeenenen. )
12. Diger (aciklama......ccccceeveveereennnnns )

Oodoo0Ooooooood

21. Transflizyon ihtiyaci:

I 1.Negatif
O 2.Pozitif; e ginler

22.ilk 1 ayda toplam transfiizyon sayist: .....
23.Tedavide kullanilan ilaglar

[0 1.Antibiyotik, antiviral ilaglar
[0 2. Kan ve kan drinleri
O 3. GCSF

24. Mekanik ventilator kullanimi:

O 1.var
O 2.Yok



25. Sepsis:

O 1.Vvar
O 2.Yok

26. Tekrarlama:

O 1.Vvar
O 2.Yok

27. Ciddi anemi:

O 1.Vvar
O 2.Yok

27. Ciddi trombositopeni

O 1.var
O 2.Yok

28. Ciddi notropeni

O 1.var
O 2.Yok

29.Prognoz :

0 Duzelme (............ gin)
[0 Duzelmeme

30.Ex olduysa nedeni (......cccceeuevererrerennenee.
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