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KISALTMALAR

Tpo : Trombopoetin

RhTpeo : Rerkombinant Human Tropmbopoetin

PEG-rhMGDF : Polietiten glikol konjuge rekombinant
megakaryosit biiyiime ve gelisme faktorii

TNF : Tiimdr Nekrozis Faktor

iL : Interlokin

CRP : C-Reaktif Protein

DIC : Dissemine Intravasculer Coagulopaty

SCF : Stem Cell Factor

CFU : Colony Forming Unit

MEG : Megakaryosit

ITP : Idiyopatik Trombositopenik Purpura




GIRIS VE AMAC

Sepsis enfeksiyon etkeninin endojen veya eksojen bir kaynaktan invazyonu
sonucu olusan, cesitli klinik semptomlarla karakterize sistemik bir tablodur.
Yenidoganlarda onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan sepsis, preterm
bebeklerde term bebeklere oranla daha sik izlenmektedir ( 1, 2 ). Neonatal sepsisin
¢nemli laboratuvar bulgulan arasmda, trombositopeni dikkat ¢ekici bir bulgu olarak
kargimiza ¢ikmaktadir. Preterm infantlarda trombositopeni term infantlara gbre daha
stk goriilmektedir. Bunda uzun sire devam eden yogun bakim destefi ve bu sirada
eslik eden problemler etkili olabilecegi gibi ( Nekrotizan Enterokolit, Respiratuvar
Distres Sendromu, Pulmoner hipertansiyon ..) megakaryopoezde bir disregiilasyon da
s6z konusu olabilmektedit ( 2 ). Neonatal sepsiste trombositopeni mekanizmasi
konusunda cesitli goriigler vardir. Enfeksiyon sirasinda kemik iliginde yetersiz yapim,
tilketim fazlalpys ( Yaygmn Damar Igi Pthtilagma Sendromuna bagl olarak ), bakteri
ve bakteri iiriinlerinin trombosit membranina baglanmas: sonucu olusan sekonder
agregasyon kusurlari gibi muitifaktoriyel sebeplerin etkin oldugu ditgtiniilmektedir(3 ).
Ancak term ve preterm vakalarda trombositopeninin nedeninin anlagilabilmesi i¢in
megakaryopoez basamaklarimn ve bu basamaklara etkili sitokinlerin iyi bilinmesi
gereklidir.

C — mpt ligand: olarak da bilinen trombopoetin ( Tpo) ,son yillarda trombosit
yapimunin primer fizyolojik regiilatérli olarak tanimlanmugtir. Tpo, celluler Deoxy

Nucleic Acid ( ¢ DNA )i 1994 de klonlanan bir megakaryosit biiylime ve
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geligme faktoriidr, Yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalarda adultlarda Tpo nun
:._: megakaryosit ve trombosit sayisinda artma yaptigi gosterilmistir ( 4 ). Aynca

trombositopeninin  megakaryosit eksiklifine bagh oldugu eriskin hastalarda Tpo

diizeylerinin yiiksek ; trombosit ytkam: ve artmi§ veya normal megakaryosit sayisi ile

ilgili oldugu hastalarda ise diisiik oldugu saptanmugtir. Tpo yapmummn trombosit
L sayisindan ¢ok megakaryosit ve progenit6r hiicre sayismn artig ve eksilmelerine bagh
olarak degistigi diistintilmistiir { 5 ).

Eriskinlerde Tpo - trombosit iligkisini aragtiran degisik ve ¢ok sayida calisma
olmasina ragmen term ve preterm bebeklerde Tpo ‘nun biyolojik etkinligi ve normai
degerleri ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Yine neonatal sepsise bagh olarak
ortaya gikan trombositopeni durumunda Tpo diizeyi konusunda da literatiirde herhangi
bir ¢alismaya rastlanmamigtir.

Bu caligmada term / preterm trombositopenik sepsisli bebeklerde ve benzer
gestasyon yagina sahip saghkli term / preterm bebeklerde trombosit ve Tpo diizeyleri
caligtlarak ;

a. Saghkh term / preterm bebeklerdeki Tpo diizeylerinin, daha dnce yapilan
¢aligmalardaki saglikli kontrollerle kargilastiriimasi,

b. Trombositopenik sepsisli bebekilerde Tpo diizeylerinde degisiklik olup
olmadiginin ve,

c. Trombosit sayistile Tpo diizeyleri arasindaki iligkinin  aragtirilmass

amaglandi,



GENEL BILGILER

NEONATAL SEPSIS

Neonatal sepsis, yasamin ilk ayinda ortaya ¢ikan bakteriyeminin sebep oldugu
sistemik hastalikia karakterize klinik bir sendromdur. Son  yillarda sepsisin tan: ve
2 tedavisindeki yeni gelismelere ragmen, neonatal sepsis hala tiim diinyada yenidogan
: mortalite ve morbiditesinin en Snemli nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir

Insidans ve mortalite ;

Yenidogan sepsisinin insidansi zamana, iitkkeye ve iinitelere gore degisiklik
gostermekle birlikte 1000 canli dogumda 1-5 arasinda degistigi bildirilmektedir (2).
Bu rakam intrauterin yagam niteligi , host faktorleri ve gevresel faktorlerden belirgin
derecede etkilenmektedir Preterm bebeklerde sepsis insidansinin 40 canli dogumda
I oldugu bilinmektedir ( 1).

Antibiyotik Oncesi yillarda neonatal sepsis mortalitesi % 901 asarken,
antibiyotiklerin devreye girmesiyle bu oran % 10 — 50 ‘ye kadar inmistir. Ancak
neonatal sepsis insidansi ve mortalitesi son 10 yilda azalmamis, yeni gelistirilen
yasam destek tekmikleriyle prematiirelerin ve riskli bebeklerin yagama olanakiarinin
artmasi, neonatal sepsisin yenidoganlarda sik goriiimesi sonucunu dogurmustur ( 2 ).

Neonatal sepsis postnatal yasa gore iki gruba ayrilabilir ;

Erken Baglangigh Sepsis, yasamin ilk 4 giinlinde ortaya gikan fulminan gidigli
muitisistemnik bir hastaliktin. Genellikle anneden vertikal gecis s6z konusudur.

Mortalitesi yiiksektir, degisik serilerde % 15 —50 arasmnda degismektedir (2, 6 ).
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Geg Bagslangigh Sepsis , genellikle 5. Glin ve sonrasinda ortaya ¢ikar. Vertikal

a postnatal kontaminasyon etken olabilir. Fokal enfeksiyon ve ¢zellikle menenjit
aha yaygm gortiliirken mortalitesi daha diistiktiir, % 10- 15 arasindadir (2,6 ).
Etyoloji

Neonatal sepsisin etyolojisinde rol oynayan organizma belirgin zamansal ve
cgg;aﬁk degisiklikler gosterir. 1940 ‘da en sik rastlanan ajan Streptococcus pyogenes,
) 1950 ‘lerde E.coli, 1960 ‘larda ise Staphylococlardi ( 2 ). Bu degisken epidemiyoloji
neonatal bakteriyel enfeksiyonun oportunistik dzelligini ¢ok iyi yansitmaktadir.

Genel olarak B Grubu Streptococlar ve E.coli tlim enfeksiyonlarin % 60 —70
: : den sorumludurlar. S.auerus, Clebsiella, Enterobacter, Cerratia ve Pseudomonas
5' suglar1 geg baglangigh sepsiste , dzellikle nazokomial salginlarda siklikla izole edilitler
(2,7).

Neonatal sepsise yol agan E.coli’lerin % 30 -40’1 menenjite de yol acar. % 80’1
K1 antijeni tagtyan tipleridir. Bu bulgu K1 antijeninin patojenitedeki Onemini
gostermektedir. K1 antijeni tagtyan E.coli’lerin kompleman aktive etme o6zelliklert
azdn Yeterli 6zgiil antikorlar yoksa fagositozlar da yetersiz olmaktadir ( 8 ).

Uzun siire yogun bakim destegi gereken ve kataterize durumda olan preterm
bebeklerde, Koagiilaz ( - ) Staphylococ ve Candida suglan gittikge attan siklikta
(% 8-10) goriilmektedir (7).

Anaeroblarla bakteriyel sepsis oram % 7.5 — 26 arasinda degismektedir, genel
goritlme orama 1.8 /1000 canh dogumdur. Mortalitesi % 4 civarindadir (7).

Etken mikroorganizmamn cografik ozellik gosterdigi de bilinmektedir. Kuzey
Amerikada B grubu Streptococlar, Latin Amerikada gram ( - ) enterik basiller,
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: siklikta goriildiigii gesitli merkezlerden bildirilmektedir (7,9)
| Risk Faktorleri

Maiernal Risk Faktirleri

Kiigik maternal yas, malniitrisyon, seksiiel gegisli hastaliklar enfeksiyon igin
risk olugtururken , prematiirite ve diigiik dofum aguh@ da neonatal enfeksivonda
predispozan rol oynamaktadir. Her iki durum da genellikle diisitk sosyoekonomik
sartlarla yakindan ilgilidir. Grup B streptococlarn maternal kolonizasyonu sepsis igin
Snemli bir risk faktdrildiir. 3. Trimester siiresi disindaki kolonizasyonda enfeksiyon
riski daha ytiksektir, %] civarmdadir (9).

Peripartum Risk Faktérleri

Iyi tedavi edilmemis fokal enfeksiyonlar { annenin firiner enfeksiyonlar, vajinal

ve servikal enfeksiyonlar ), sistemik enfeksiyonlar ( septisemi ...) sayilabilir. EMR

24 saatten uzun siirdiiyse sepsis insidanst % 1’dir. Koryoamniyonitis, perinatal

asfiksi diger risk faktorleridir (2,9)

Neonatal Risk Faktirleri

Etkek infantlar kizlara gére daha yiiksek bir insidansa sahiptir. Bu durum heniiz

tam olarak agiklanamamistir fakat X linked immiinoregiilatér  genlerle iligkisi

olabilecegi diigiiniilmektedir (2 ).

Immatiir immiin sistem Polin ve arkadaglar1 tarafindan ( 10 ) aciklanmugtir,

Yenidoganda komplemen komponenetleri 6zellikle pretermlerde azalmagtir,
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Kemotaktik faktorlerin yapimi, bakteri opsonizasyonu yetersizdir. Preterm infantlarda
gG konsantrasyonu da azalmugtir. Term infantlann da sekresyonlannda Ig A
..r;santiasyonlannm diisik oldugu goritlir. Spesifik patojenlere  kargi antikor
olmiamasi nedeniyle enfeksiyonlara karsi artmus bir egilim s6z konusudur, patojenlerin

artm1§ mukozal kolonizasyonu vardir. Kemotaktik faktorlerin bozulmug migrasyonu

_ ﬁ:ﬂamatuvar cevapta bozulmaya yol agar . Opsonin yeterli oldugu siirece fagositoz
yenidoganda normaldir. Bakteri oldiirme yetenegi sagliklt yenidoganda  normal,
stresli yenidoganda azalmigtir.

| Diger Risk Faktirleri

Biberonla ( formiila ) besleme, kontamine parenteral sivilar, lipid emiilsiyonlari,
| uzamig hastane bakimi, endotrakeal tiip ve santlar diger risk faktorleridit. Demit
~ preperati kullanimn  ve galaktozeminin ( yilkselmis galaktoz konsantrasyonunun
notrofil fonksiyonlarrm bozmas: sebebiyle ) enfeksiyona zemin haziladifn da
bilinmektedir.

Patoloji ve Patogenezis

Fulminan neonatal sepsis vakalarinda histolojik bulgular minimal olabilir ve
siklikla septik soku yansitirlar. Bu bulgular renal medullar hemoraji, renal kortikal
nekrozis, adrenal kortikal ve mediiller hemoraji ve periventrikiiler 16komalazi olabilir.
Bariz DIC gozlenebildigi gibi , 6zellikle ge¢ baslangich sepsiste fokal enfeksiyonlar
gosterilebilir. ( menenjit, pndmoni, osteomyelit...)

Gram ( - ) bakterilerden salinan endotoksin ve gram { + ) bakterilerden salinan
lipoteikoik asid-peptidoglikan komplekslerini takiben host cevabi olarak doku hasan
ortaya ¢ikar. Gram ( - ) sepsisin kardiyopulmoner bulguian, endotoksin
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;reya tumor necrosis factor ( TNF ) injeksiyonu sonrasi ortaya g¢ikan bulgularla
:i;)enzer'diru Monoklonal Anti-TNF antikorlan tarafindan TNF inhibisyonu, hayvan
ﬁ;odellexinde septik sok bulgularinda diizelmeye neden olur. Bakteriyel hiicre duvari
i(omponentleri kana kangtiginda sitokinler de aktive olurlar. Sepsis sendromu ile
iligkisi olan sitokinler TNF, IL 1, IL 6, IL 8, PAF ve interferon gammadir, Sepsiste bu
:;:'sitokinlerde artma goriiltir. IL 6 en hizh yiikselen sitokin oldugundan son yiltarda
erken tam kriteri olarak kullaninmu da giindeme gelmigtir ( 11, 12).

In vivo ve in vitro bulgular IL 1’ in sepsis sendromunda ko-mediatér olarak
onemli bir rol oynadifin: desteklemektedir. Hayvanlarda IL 1 verilmesi ates, halsizlik,
~ nbtrofili veya ndtropeni, koloni sitiimiile edici faktorier ve IL 6 diizeyinde artis,
 hepatik akut faz proteinlerinde artss, hepatik  p-450 oksidaz aktivitesinde diisme,
| tiroksin diizeyinde diigme ve hipotansiyona yol agar. Hayvan modellerinde TNF ve IL
I in sinerjistik davrandifs gosterilmistir ( 13,14). TNF ve IL I’in tek baslarina
hemodinamik bozukluga yol agmayan dozlarda bile birlikte verildiklerinde septik sok
tablosu gelistigi goriitmitiir (14). Bakteriyel iiriinler ve proinflamatuvar sitokinlerin
tetii ¢ekmesinin -ardmda.n goriillen fizyolojik cevap ; kompleman sisteminin

aktivasyonu -> Fakt6r 12 aktivasyonu ( koagillasyon sistem aktivasyonu ) —

adrenokortikotropik hormon ve P endorfin salinmasi — PNL stimillasyonu ve
kallikrein-kinin sistem stimiilasyonudur. TNF ve difer inflamatuvar mediatérler
vaskiiler permeabiliteyi artirirlar, vaskiiler tonus azalir, kapiller sizma meydana gelir
ve sonugta petfiizyon bozulur. Inflamatuvar mediatér aktivitesi veya agin cevaplilik ta
sepsis  patogenezini agiklamaya yardimer olur fleri asamada vazodilatasyon,

endoteliyal hasar, kapiller kagak ve septik sokla sonlanabilir ( 15).
8




Klinik Bulgular

Neonatal sepsis bulgulan dzellikle erken donemde gok belirsizdir ve diger sik
- gérijlen neonatal sorunlardan klinik olatak ayrilamayabilir. Yenidoganin strese yanit
yétenegi sinirlidir. Zayif emme, beslenme intoleransi, zayif aglama, letarji veya
titabilite baglangig bulgulart olabilir.

| Ist dengesizlifi de bakteriyel sepsisin erken bulgularindandir. Yiiksek veya
- dugiik 1s1, siklikla gevre 1s1smin kontroliindeki eksiklikler nedeni ile olur. Ancak nétral
~gevre 1s1sina ragmen yiiksek 1st 1srar ederse bu neonatal enfeksiyonun duyarl: bir
:-'."géstergesi kabul edilir. Neonatal sepsisli hastalarin yaklagik yarnisimda ates olaya eslik
_' ederken, hipotermi ile de kendini gosterebilir. Klein ve arkadaglarinin yaptii
:' gahgmada (6 ), 1s1 yilkselmesinin term infantlarda ¢ok yaygin olmadigi, bu nedenle
sadece bir kez olan 1st yiikselmesinin de enfeksiyon lehine yorumlanamayacagi
sonucuna varildi. Bir saatten daha uwzun siiren 1s1 artimumn da siklikla enfeksiyonla
iligkili oldugu goriildii.

Kardiyopulmoner ~ Bulgular ; Tasipne, inleme, burun kanadi solunumu,
interkostal ¢ekilmeler, raller, solunum seslerinin azalmasi gibi solunum giicligit
bulgular1 siktir. Ayirict tamda aspirasyon pndmonisi, RDS dislanmalidir. Apne de
sepsisin spesifik bir bulgusu olarak ortaya ¢tkar ancak genellikle bir ge¢ donem
bulgusudur. Tagikardi, aritmi, periferik dolagimm bozulmasi gibi kardiyovaskitler
disfonksiyon bulgular: goriilebilir. Hipotansiyon geneilikle ge¢ dénemde ortaya cikar.
GIS Bulgular: ; Kusma, zayif emme, ishal, abdominal distansiyon, sik goriilen
erken bulgulardir. Hastaligm ilk bulgusu beslenme durumunda degisiklik olarak

kendini  gosterebilir. Hepatomegali genellikle izlenitken splenomegali nadir




Deri Bulgulari ; Zayif periferal perflizyon, siyanoz, solukluk, petesi,
sklerema, selliifit, omfalit, sarilik gozlenebilir.

Tam

Enfekte bebegi enfekte olmayan bebekten tek bagina ayirabilecek bir laboratuvar
esti yoktur. Pozitif kiiltiir disinda bunu saglayacak g¢abuk ve basit hematolojik veya
“serolojik testler aranmus, bir ok kombinasyon denenmistir.

‘Pratikte kullanilan testler ve tamsal degerleri Tablo 1’de zetlenmigtir ( 9).

Tablo 1. Tamda pratikte kullanilan testler ve tamsal degerleri
Test Sensitivite (%) Spesifite ( %)

Nétropeni 38-96 61 —92
HT(>02) 90-100 5078
Total immatiir notf. 94 —100 69 —-72
14243 94 — 100

Total 16kosit say1si 29 91

Toksik grn.,vakuolizs.

Trombositopeni

Bu yardimc: laboratuvar testleri ile birlikte klinik bulgular yardimiyla , kiiltiir
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sitifligi saptanmayan olgularda sepsis tanisin koymak miimidindilr. Stipheli sepsis

'éléﬁmn belirlenmesinde kullamlan “ Tollner  Skorlamast Tablo 2’de

été’ri'lmigtir.‘

0 1 2 3

Deri renk degs. yok orta Belirgin
; f)_{)lagm'x boz. |  yok | B bozuk Belirgin
; Hiiaotoni yok Orta belirgin

é.:i'.adikar’di yok Var

};pne yok Var
Resplr distres yok Var
'f:: ;-.Hcpatomegali yok >4 cm

GIS bulgusu yok Var
[ Tokosit sayist normal Lakositoz Lokopeni
Sola kayma yok orta Belirgin
| Trombosit { yok var

Met.asidoz yok >72 <72

Tablo 2. Tollner Skorlamasi,5— 10 puan sepsis olasiifi, > 10 puan sepsis

varhigm gostermektedir. ( Tollner U. Early diagnosis of septicemia in the newborn

Ewr J Pediatr 1982 ; 138 : 331-337)
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_-@robivoloiik Testler

?_EN. :fmal kosullarda steril kalmas: gereken kan , idrar, BOS gibi viicut sivilatindan
":';ﬁ.-.:_;i'iolasyonu sepsis tamsinin  standart ve en spesifik yontemidir. Sepsis sliphesi
an 1r yenidoganda antibiyotik tedavisine baglamadan dnce miimkiin olan tim
ftiirler anmalidir,

Kan Kiltiri

: Neonatai sepsis tamisinda en spesifik yéntem patojen mikroorganizmanin kanda
1zole edilmesidir. Kan kiiltiirlerinin bilyiik cogunlugunda ilk 48 saat i¢inde bakteriyel
ur :e olur. Yeni otomatik radyometrik tekniklerle en erken 8 saat icinde yamt
ahndigl bildirilmektedir { 2 ). Alinmas: gereken optimal kan kiiltiirit sayis1 ve uygun
rmktar ile ilgili ¢esitli goriigler mevcuttur. Sepsisli yenidoganlarda tek kan kiiltiiriiniin
) olma olasthg vardir. Iki veya daha fazla sayida kan kiiltiiriiniin daha fazla bilgi
saglayacagi dofrudur ancak gilniimiizde bir ¢ok merkezde tek kan kiiltiirit
nmaktadr. Bakteriemiyi saptamada optimal volim i¢in yapilan ¢alismalarda
02 ~ 1.05 mi kamn yeterli olacag: bildirilmektedir ( 2 ). Kan kiiltlirii periferik
' "i}enlcrdcn veya santral venoz kateterden ahnabilir.

Idrar Kiiltiirii

Septisemi dugiiniilen tim yenidoganlarda tedaviye baslamadan Once idrar
kiiltiirdl alinmahdir. Clnkil genitotiriner traktus hem patojenin giris kapisi, hem de kan
le yayilan bakterilerin depolandi: yer olabilir. Basit ve giivenilir olmast nedeniyle
mesaneden igne aspirasyonu siklikla uygulanan yontemdir. Erken baslangicli sepsiste
_ liriner enfeksiyon nadir oldugundan ilk 72 saatte tamsal degeri azdir. Ozellikle

nazokomiyal enfeksiyon tanisinda faydalidur. Suprapubik aspiratta 10 000
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i,torba ormeginde 100 000 koloni bakteri tiremesi anlamh kabul edilir.

BOS Incelemesi ve Kiiltiirii

. . Yenidoganda klinik olarak menenjiti ekarte etmek hemen hemen olanaksizdir.
epsis stiphesi olan her yenidoganda engel teskil edecek bir durum s6z konusu degilse
omber ponksiyon yaptimalidir. Belirgin solunum sistemi enfeksiyonu oldugu
nenlerle , LP yapmamn genel durumu bozacafy tahmin edilen bebeklere
;.'-'Yépxlmamahdlra Geg baslangigli sepsiste daha sik rastlanmakla birlikte genel olarak
.'-'-;s;ﬁsiste menenjit % 25 olguda olaya eslik eder. Exken veya ge¢ baglangich menenjiti
olan infantlarin % 15— 50’sinde kan killtiiri} steril kalabilir (6 ).

Mide Aspirat

Beslemeden Once alinan aspiratta gram boyamast ile bakteri veya Idkosit
;_.:'gbriilmesi koryoamniyonitisi diigiindiiriir ki bu da erken sepsis i¢in 6nemli bir risk
faktortidiir.

Trakea Aspirati

Endotrakeal tiipten alhnan aspirasyon Omeginde ,erken baslangiglt pnémoni
:etkeni gosterilebilir. Ventilatére baglt hastalarda aspirasyon materyalinin giinlitk
“mikroskobik incelemesi ve periyodik kiiltiirler enfeksiyonun erken tamsinda
Onemlidir.

Buffy Coat Incelemesi

Kan santrifiij edildikten sonra eritrositler ve plazma arasinda kalan ¢ogu -
lokositlerden olusan tabakadan gram, metilen mavisi veya acridin orange ile
boyama yapilarak intraselliler patojenler gosterilebilir. Yapilan bir galigmada
neonatal sepsisli vakalann % 70’inde buffy coat pozitif saptanmugtir ( 16 ).
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é':Bakteri Antijenlerinin Saptanmasi

bounter immun elektroforez ( CIE ) kan, BOS veya idrarda  bakteri
__.tijeglerinin saptanmasini saglar ancak ¢ok spesifik degildir. Buna karsin latex
1 agliitinasyon testleri ( LPA ) daha hizli sonug vermektedir ve ¢ok daha
ne ﬂctir. LPA serum, BOS ve idrar 6rneginde uygulanabilir. Grup B Streptococ
epsisinde rutin kullamilmaktadir, GBS igin sensitivitesi % 90 -- 100 ,spesifitesi
81 - 100 arasindadir (9).

" Hematolojik Testler

_3 Likosit Sayist

Total lokosit sayisinin neonatal septisemide tanisal degerinin smuh oldugu
liardn' bilinmektedir. Ozellikle ilk 48 saat iginde enfeksiyonun givenilir bir
6stergesi degildir. Sepsis siiphesi ve azalmis ( < 5000 / mm3 ) veya yitkselmig

> 20 000 / mm3 ) Iokosit sayilar1 olan yenidoganlarin ancak yarsindan az

Yenidoganda total nétrofil sayist dogumda 1800 — 5400 / mm3 arasindadir. 12,
atte 7200 / mm3 degerine dek yiikseldikten sonra tekrar azalarak ilk 72 Saat
b’byunca 1800 / mm3 diizeyinde kalir. Total immatiir nétrofil sayisi da maksimum

degere 12. Saatte ulagir. ( 1400 / mm3 ). fmmatiir / total notrofil orant ( I/ T )

'#bgumda 0.16’dan kiigiiktiir. 72 saat boyunca en fazla 0.12 olacak sekilde azalir (18 ).

Sepsisin tanimlanmas icin yapilan total ve immatiir notrofil sayilart ile I / T orant

birlikte % 94 — 100 orannda prediktif degere sahiptir (9 ).

Mouzinho ve arkadaglanin (19 ) ¢ok diisiik dogum agulikli infantlarda

- Yapug cahigmada (< 1500 gr, < 30 gestasyon haftasi ) total nétrofit
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1laﬁnm dogumda 500 - 6000 / mm3 arasinda oldugu , 18. Saatte maksimum deger

-;an.;._'ﬁZOO _ 14 000 / mm3 degerine ¢iktizn , 5. Giinden somra azalarak

(}.~ 5600 / mm3 degetine indigi gdriilmiigtiir.

Total nétrofil sayisinda maternal hipertansiyonda, asfikside, periventrikiiler
emorajide ve hemolitik hastahklarda azalma goriiliirken; dogum stresi, maternal ates,
mékényum aspirasyonu, RDS ve konviilziyon durumlannda artma gorililr. Seks, 1k,
;ternal diyabet, gegici takipne, hiperbittiribinemi ve fototerapinin total ndtrofil
;151 iizerine etkisi olmadig1 bilinmektedir ( 20 ).

Akut Faz Reaktanlar:

Enfeksiyon, travma veya diger hilcresel yikim olaylarinin neden oldugu
amasyon varliginda bu proteinlerin yapim: da artar. C- reaktif protein ( CRP ) bagta
lmak iizere fibrinojen, haptoglobulin, alfa-1 asid glikoprotein, aifa-1 antitripsin,
élastaz alfa-1 proteinaz inhibit6r sayilabilir.

CRP ; Cesitli yontemlerle Slgtilen CRP diizeyinin yenidogan déneminde iist
st 1.0 mg / dl'dir. Gebelik yas1 sonucu etkilemez. Inflamasyonun baglangicindan
' sonra ilk 6-8 saat icinde karacigerde sentezlenen bir hizh akut faz reaktanidir. Yari
Smrii 19 saattir. Sistemik bakteriyel enfeksiyonu olan yenidoganlarda bulgular ortaya
| giktiginda CRP de % 50 — 90 oraninda ylikselir. Inflamatuvar sitokinlere yamit olarak
1000 kat kadar artabilir. Yanitin yogunlugu enfeksiyonun ciddiyeti  ile
daima korele degildir. CRP enfeksiyonla 2 -3 giinde pik yaptiktan sonra enfeksiyonun
kontrolii ile 5 ~ 10 giinde normale iner. Tedavi izleminde iyi bir kriter olarak
kullanitmaktadir ( 21).

Eritrosit Sedimentasyon Hiz ; ik haftalar boyunca fibrinojen artigi ve
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it diismesine baglh olarak mikro eritrosit sedimentasyon hiz1 artar. ( ESR )

5 gﬁnde her giin i¢in 2 — 3 mm / saat degerinde artislar olur. Maksimum ulagilan

gef"":'io _ 20 mm / saattir. Sistemik bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda sikhikla

e’li?. Ancak % 30 — 70 olguda bu yilkselmede gecikme olur, yiikselen deBerin

rmale donmesi de uzun zaman ali. Hemoliz yanhs pozitif, DIC yanhl§ negatif
Qnuglara neden olabilir.

“Fibrinojen ; Plazma fibrinojen konsantrasyonun enfeksiyonla erken dénemde
g bilinmektedir. Bununla birlikte DIC, exchange transfiizyon , RDS durumlarinda
diizeyi diigmektedir.

" Fibronektin ( Fn ) ; Multifonksiyonel yiksek molekiil afirhikli bir
g]_'i'koproteindir.‘ KC ve endotelial hiicrelerde yapilir. Konsantrasyonu yasla birlikte
degisir. Dogum sonrasi plazma konsantrasyonlar1 giderek artar ve 2 ay civarinda adult
d;gere ulagir. Enfeksiyonda, bronkopulmoner displazide, respiratuvar distres
:_'endromunda ,asfikside normalden diigiik bulunmugtur. Yapilmig olan bir gok

alismada erken donemde Fn konsantrasyonunun diigik bulunmasmin énemli bir

erken tam kriteri oldugu sonucuna varilmugtir ( 22 ).

Prokalsitonin ( PCT ); Kalsitoninin oncil molekiilii olan bir glikoproteindir
. ve son yillarda sistemik bakteriyel enfeksiyonlarda tam1 ve izlemde spesifik bir marker
- olarak rapor edilmektedir ( 23 ). PCT nin metabolik yolu hentiz bilinmemektedir.
* Endotoksin enjeksiyonundan 3 ~ 4 saat sonra kanda seviyesinin yiikseldigi -
gosterilmistir. Bu yitkseklik 24 saat stirmektedir. Bakteriyel sepsise sensitif erken
yanit veren ve giight bir marker olan PCT , akut inflamasyonda CRP diizeylerinde

yiikselmeyi de saglar ( 24 ).
16




Sitokinler

éistemik bakteriyel enfeksiyonlarda TNF o ve IL 6 diizeylerinin belirgin

digi gorilmiigtir. Back ve arkadaglarmm yaptift ¢aligmada ( 2 ) kit ( + )

i'slzi infantlarm % 73°de, klinik sepsisi olan fakat kiiltiir (- ) olgularn da % 87°de

3 dﬁzeylerinde belitgin yiikselme gdsterilmistir. Yau dmrii gok kisa oldugundan

érkeii tanida CRP ile kombine kullaniimasinin daha uygun olacag yoniinde gbriigler

~ Trombosit sayim

Actklanamayan  trombositopenisi olan her yenidoganda sepsis mutlaka
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TROMBOPOEZIS VE NEONATAL TROMBOSITOPENI

Trombositler kemik iliginde megakaryositik progenitor hiicrelerden olugan ve
erik kanda koagillasyon siitecinde rol oymayan kiigiik kan hiicreleridir.
Tréhlbositler' fetal sirkillasyonda 11. gestasyon haftasinda iken identifiye edilmis,
15; gestasyon haftasinda ise saglikh infantlarda adult deferlere ulastifi gosterilmigtir
25 ). Embriyonik karacigerde baglayan trombosit yapimi, fetal hayatin sonunda
kemik iliginde stirdiiriiliir.

Trombositlerin megakaryositlerden kotken aldigy ilk kez 1906 yilinda Wnght
arafindan ortaya koyulmustur ( 26 ). Megakaryositlerin trombosit tiretimi gibi ¢ok
énemli bir gorevi olmasma kargin sayilart oldukga azdir. Kemik iligindeki gekirdekli
-~ hiiere popiilasyonunun sadece % 0.02- 0.05’ ni olugtururlar. Sayilarnin azhd iki
“onemli fiziksel ozellikleriyle kompanse edilir. Birincisi, megakaryositler cok bilyiik
hiicrelerdir .Bityilk sitoplazmalart nedeniyle hiicre bagma bir kag bin trombosit
 iiretebilirler. Ikinci olarak da megakaryositlerin biiyiik ve multilobiile niikleuslar:
vardir. Bu niikleus normal 2N komplementer DNA’'min bir ka¢ kat: kadar ploidi
icerir. Endomitoza gittigi icin poliploid olan normal insan megakaryositlerinin
ortalama ploidisi 16 N dir. Kemik iliginde 64 N,128 N  hatta 256 N lik
megakaryositlere rastlamak olagandu. Hiperploid niikleus fazla sayida trombosit

liretimine yol agan bir etkendir ( 18 ). Megakaryosit maturasyonu tablo 3 de

gosterilmigtir ( 3 ).
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Evre | Niikleus Sitoplazma Biiyiikliik Isim

I Sik,tek lob Bazofilik 6 —24 pm Megakaryoblast

11 At nals pembe 14 —30 pm Pre megakaryosit

111 Mulitilobiile Pembe-mavi 1556 pm Graniiler megkr.

v Multilobiile Eozinofilik 20 —50 um Matiir megakary.

Tablo 3. Megakaryosit Maturasyonunun evreleri

Son yillarda erken hematopoetik hiicreleri prolifere eden ve olgunlastiran

gesitli hematopoetik biiylime faktorleri bulunmugtur. Ozellikle Stem Cell Factor
( SCF), IL1,IL 6, IL 11’in erken hematopoetik hiicrelerin IL 3 bagimh ¢ogalmasini
...':a.rtlt'dlgl gosterilmistir ( 27 ). Pluripotent kok hitcre SCF, IL 1,IL 3, IL 6, IL 11
-yardimiyla Colony Forming Unit- Granulocyte,Erythrocyte,Monocyte, Megakaryocyte
CFU-GEMM) halini alir. CFU-GEMM ise SCF, GM-CSF,IL 3 aracihiyia Colony
: Forming Unit-Megakaryocyte ( CFU-MEG ) farklilagmasim yapar. CFU-MEG daha
: sonra gesitli sayida mitotik bolinmeye gider. Cogalma sonrasida CFU-MEG 3 ya da
:. 5 nitkleer endomitoza gider ve poliploid megakaryositler ortaya gikar. Megakaryosit
farklilagmasi ve trombosit olusumu swasinda TPO, IL 3, IL 6 ve IL 11 etkilidir
(3, 26). IL 6 nin etkisi IL, 3 ile sinerjistiktir ve primitif hematopoetik hiicrelerde
artmaya neden olur. Normal farelerde yiiksek dozda IL 6 verildiginde trombosit
sayismda % 70 artma olurken, insanlardaki cevap tatminkar bulunmamustir.IL. 6
Insanlarda trombosit yapiminda bir fizyolojik regiilator degildir ( 28 ). Bununla

birlikte bulgular IL 6'min reaktif veya parancoplastik trombositoziste rolii
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gul;u dtistindiirmektedir ( 29 ). IL 11 de IL 3 ile sinerji gostererek megakaryosit
i ﬁyarnmm saglar. IL 6 ile birlikte IL. 11 verilmesinin hayvan deneylerinde

an trombositleti % 30 — 50 oraninda artirdig1 gosterilmigtir ( 30 ). Daha dnceleri

gakaryopoezis {izerinde erken ve geg donemde etki eden iki ayn grup trombopoetik

oldugu digtinilirkenson yillarda elde edilen “trombopoetin”in

me :f%a;yopoezde temel sitokin oldugu gosterilmigtir ( 28 ).  Trombopoezis yolu

‘ékii -1 de sunulmustur.

ﬂ/m-.—‘-_

uripetent ok RicHe

SCF, IL1, IL3, TL6, 11.11
CCrv e
K_____

EozinLﬁl Bazot‘ll SCF, GM-CSF, IL3

Nitrofil Monosit, MF

TPO,IL 6, IL1

Sekil 1. Trombopoezis ve etkili sitokinler
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Trombositler

Trombositler kandaki en kiigiik hiicrelerdir. Caplart 1 ile 4 pm arasindadur,

Primer hemostaz iin esas teskil eden bu hiicreler ,endotelium hasan durumunda tikag

_mc;;unﬂurlar.

Trombositlerin say1st ve fonksiyonunda azalma olmasi durumunda agir1 kanama

Q@ya ¢ikar. Trombositopeniye bagh kanamanin tipik ozellikleri, deri ve miikdz

_ mbranlarda petesi ,ekimoz, epistaksis, hematiiri, menoraji ve GIS kanamalaridar.

_-__:-_jlitrakraniyal kanama daha nadir ortaya gikar.

Normal trombosit sayist 150 000 — 450 000 / mm3 arasindadir. Trombosit
i:/olﬁmii 5 — 7 pL civarindadir. Trombosit tiretimi, artmis kullanima cevap olarak
8 katma kadar yiikselebilir.

Trombosit yapimnm arttifi dénemlerde dolagima heniiz olgunlagsmadan ¢ikan
- geng trombositlerin ortalama trombosit hacmi ( MPV ), olgun trombositlerden daha
fazladir Dolagima verilen bu geng trombositler “Stres Trombositleri olarak
adlandirtlir ve yasam siiregleri boyunca da buyiik kalirlar. Artmug MPYV, yikima bagh
olan ve olmayan trombositopeniyi ayut etmede yardimci deildir. Bernard Soulier
sendromu orta derecede bir trombositopeni ile karakterize herediter trombosit
fonksiyon bozukluklarindan biridir. Glikoprotein I b ekspresyonunda kismi veya tam
eksiklik vardir. Trombositlerin MPV’si artmuigtir. Megakaryositler normaldir. Wiskott
Aldrich sendromu ise egzema, trombositopeni ve immiin yetmezlik ile karakterize
cinse bagh resesif gegen bir hastaliktir. Normal veya artmug megakaryosit sayisma
ragmen trombositopeni goriiliir, trombositler kiigiik ve defektiftir, MPV diigiiktiir { 3 ).

Megakaryosit sayilart normal olan,ancak trombositopeni bulunan her iki
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téliicta da MPV degerleri farklidir.

'.:"--":rrombosit yan dmrii 7 — 10 glindiir, Trombositopenik hastalarda transflizyonla
len trombositlerin yasam siiresi belirgin derecede diigitktiir. Bu digiisiin hastalarin
'(_'m;g'ositopeni derecesi ile dogru orantili oldugu gosterilmistir ( 26,28 ).

Trombosit adezyonu icin kollajen gibi ekstravaskiiler komponentlere de ihtiyag
ardlr Tromboksan saltumi ve endojen ADP, agregasyona yardimer olur.

_i;b.:hbositlerin sahip oldugu fosfolipid, parsiyel tromboplastin aktivitesiyle birlikte

Oagﬁlasyonun saglanmasinda Snemli bir faktordiir.

Neonatal Trombositopeni

Trombositopeni trombosit sayisinin 150 000 / mm3’tin altinda olmasi olarak
amimlanmaktadir Trombositopeni insidansi konusunda degisik veriler bulunmaktadir.
Jeonatal yopun bakim imitelerinde yatan her 4 bebekten I’inde trombositopeni
elistigi bildirilmektedir ( 31 ). Hasta preterm bebeklerde trombositopeni insidansi
artmakta ve % 72 gibi yitksek degerlerc ulagmaktadir ( 32 ). Etkilenmis bebeklerin

% 75 de ilk 48 saatte trombositopeni ortaya g¢ikmaktadir. Ancak yapilan
;‘ff ¢alismalar,saglikli yenidoganlarda Szellikle preterm bebeklerde yasamin itk 2 giiniinde
rtaya ¢ikan ve herhangi bir nedene baglanamayan trombositopeni olabilecegini de
gdstermektedir ( 33). “Brken Neonatal Trombositopeni * olarak isimlendirilen bu
; trombositopeni tipinin goriildigii infantlarda, dofum sirasinda megakaryosit
: progenitdr hilcrelerde sayica digiiklik oldugu saptanustir. Bu da erken donemde
ortaya ¢ikan frombositopeninin alinda yatan nedenin ,bozulmug fetal

megakaryositopoez ve trombosit yapimi oldufunu kuvvetle diistindiirmektedir.
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ug fetal megakaryopoezin sebebi ise heniiz agiklanamamistir ( 33).

|  Etyoloji

f.'_j'lA.I'nfantta trombositopeniye yol acan maternal bozukluklar ;

“flag kullanim (digoxin, klortiazid, siilfonamid deriveleri...)

nfeksiyonlar ( TORCH, bakteriyel veya viral enfeksiyonlar )

DIC

Siddetli hipertansiyon

Antiplatelet antikorlar
a. Otoimmiin trombositopeni ( ITP, ilag bagiml trombositopeniler, SLE )
b. Izoimmiin trombositopeni ( izole izoimmiin trombositopen,

eritroblastozis fetalis ile iliskili izoimmiin trombositopeni )

.I'nfantta trombositopeniye yol acan plasental bozukluklar
Korioanjiyoma
Vaskiiler trombiis
Plasental abrubsiyon
C. Trombositopeniye yol acan neonatal bozukiuklar
a. Azalmig trombosit yapim veya konjenital megakaryosit yoklugu
Izole
Trombocytopenia and Absans of Radius ( TAR ) sendromu , Fanconi
anemisi

Enfeksiyon
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Konjenital 1osemi

Trizomi 13, 18 veya 21

b Artrms trombosit yikimi
Bakteriyel sepsis (7)

TORCH

DIC

Necrotizan Enterocolitis ( NEC )
“¢. Nedeni bilinmeyenler
Hiperbiliiribinemi ve fototerapi
Polisitemi

Metabolik hastaliklar

Total parenteral beslenme

| Artrmg trombosit yikimnn infantlarin gogunda trombositopeniden sorumiu
oldugu diistiniilmektedir. Megakaryositleri yenidogan ddneminde kemik iliginde tespit
'éﬁnek oldukga giigtiir. Bununla birlikte yapilan otopsilerde trombositopenik infantlarin
::I_ﬁegakaryosit sayilarmin, nontrombositopenik olan infantlarla benzer oldugu
‘gosterilmigtir (3,31).

Neonatal bakteriyel sepsis ise zel bir durumdur. Trombositopeninin neonatal
:'::Sepsiste sik goriilmesine karsin sebebine yonelik aragtirmalar halen stirmektedir.
_Enfeksiyona baght trombositopeninin mutifaktoriyel oldugu dugtiniilmekte ve

enfeksiyon swrasinda kemik  iliginde yetersiz yapim, tiiketim fazlahig ( DIC)
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ve bakteri iiriinlerinin trombosit membranma bajlanmast sonucu sekonder
sy . 1 ve adezyon kusurlarimn etkili oldugu ileri sitriiimektedir ( 3 ,31,32 ).

vematiire infantlarda trombositopeni siklikla dier problemierle birliktedir.
.tuvar Distres Sendromu, Persistan Pulmoner Hipertansiyon, Nekrotizan
iolit ve preeklemptik anne bebegi olma olaya eslik edebilir. Respiratuvar

s sendromunda fibrin depozisyonu ile koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ve

smbosit tilketimi soz konusudur. Persistan Pulmoner Hipertansiyonda intrapulmoner

_:_'bsit agregasyonu ve tromboxan A2 salinmas1 etkendir. Etkilenmis infatlarmn

a$11( yarts1 trombositopeniktir ve bunlarin da % 20 de DIC gelisebilir ( 3 ).
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TROMBOPOETIN

Trombopoetin ( Tpo ) terimi ilk kez Keleman tarafindan 1958 yilinda ifade
ilmis ve trombosit yapummin primer regiilatorii olabilecegi diiglintilmiigtiir. 1970 ve
g ilfarinda Tpo® yu aynigtrmak amactyla bir ¢ok ¢alisma yapilmasina ragmen bu
mkiin olamamstir Serum ve plazmadaki diizeyinin ¢ok diisiik olmast bunu
ge]lemigtir. 1990 yilmda Souyri ve arkadaglan bir milrin retroviriis kompleksi,
y_e?oproliferative Leukemia Virus’de bulunan ve farelerde miyeloproliferatif
iklara yol agma kapasitesinde olan w- mpl isimli bir onkogeni izole etmiglerdir.
. mpl ‘nin insandaki hilcresel homologu olan ve insan eritroldsemi hiicre dizisinde
bulunan c-mpl de 1992 yilinda klonlanmstir. Sekans: incelendiginde hematopoetik
buyume faktorlerine cok benzedigi goriilmtistir C- mpl salmmmin eliminasyonu ile
“vitro olarak megakaryopoezisin bozuldugu gbzlenmis ve bir c¢ok aragtirmact
mpl’nin Tpo i¢in reseptdr kodu oldugunu ileri stirmiigtic ( 34, 35 ). Tpo’nun
) A’s1 son olarak 1994 yihnda Lok ve Kaushansky tarafindan klonlanmugtir ( 36 ).
Yapisal Ozellikleri

Tpo 332 aminoasitten olusan, 68 — 72 kd molekill agirhgmma sahip bir
__glikoproteindir.. Diger hematopoetik bilylime faktorieri 166 a a. den daha kisadir. Geni

3 kromozomda q 27-28 de ver alir ( 37 ). Yapim yeri en fazla karaciger olup
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rek , kemik iligi ve dalakta da yapildigy diigtintilmektedir. Tpo fetusta en

24. gestasyonel haflada tespit edilebilir.
Sfj‘po nun yapist primer olarak eritropoetine ( Epo ) benzer. Tpo ve Epo’nun

al dzellikleri sekil 2 de gosterilmigtir.

Reseptor baglanma bélgesi Karbonhidrat zengin bolge
1 l
C C C C
- TPO
00 00 U0
% 20 Aym
4 —p
% 25 Benzerlik
- |
C E C C
EPO -
U U

Sekit 2. Trombopeetin ve eritropoetinin yapis

Tpo nun ilk 153 aminoasiti Epo ile % 20 oraminda aymdir, ek olarak diger
Slgelerde de % 25 oramnda benzerlik gosterir. Tpo’nun yapist iki ana bolgeye
ayrilabilir. Tk 153 a.alik kistm dort aifa heliks yapist icerir. Aminoterminal bélgesi
Glarak da bilinen N-terminal bolgesi Epo ile homologdur. Tpo 6 N-linked ve ¢esitli
j:'Saylda O-linked glycosylation bélgelerinden olusurken; 165 a.a.den olusan Epo 3
N-linked ve bir 0 -linked glycosylation zinciri icerir. G-CSF ise kiigiikk bir O
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ation bolgesi igerirken N — glycosylation igermez.

ﬁd’nuﬂ 178 aa igeren ikinci kismu diger proteinlere benzemez. Karboksi
a1 bolgesi de demen bu bodlge glycosylation bolgelerinden olusuz.
hidrattan zengin karboksiterminal  bolgesinin roli  heniiz tam olarak
'c:mektedirh Dotasimdaki proteinleri stabilize ettigi disiiniilmektedir ( 34 ).
'i-k151m olan amino terminal hélgesi ise mpl reseptortintin baglanma boigesidir.
kekombinant human Tpo ( thTPO ; Genentech,San Fransisco ,LA ) dogal

nﬁéﬁdaki ardisik polipeptidlerin tamamini icerir. Yine E.coli yardumiyla Chinese

‘____st.er Ovary hiicrelerde iretilen polietilen glikol konjuge rekombinant insan
g_aléaxyosit bitytime ve geligme faktorii ( PEG- thMGDF ) ile ilgili ¢aligmalar halen
mektedir.

Trombopoetinin Regiilasyonu

Tpo megakaryosit geligimini, olgunlagmasint ve megakaryositin trombosite
oniismesini uyaran bir biiylime faktoriidir. Tpo diizeyleri ile trombosit sayilan
arasinda in vivo olarak ters bir iliski vardir. Trombositler baglanmak veya ayrilmak
yoluyla dolagan Tpo diizeyini regiile ederler. Insan trombositleri Tpo reseptérleri icin
yl_i_l;sek afinite gosterirler. Megakaryositler de Tpo reseptoriine sahiptirier ( 38, 39 ).
eriferde yofun trombosit yikimi olugturulan NF-E2 knock out farelerde kemik
igindeki megakaryositier ve bunlarm reseptorleri sayesinde Tpo miktarnin
Yikselmedigi gosterilmigtir ( 40 ). Trombosit kitlesi,megakaryosit kitlesi ile birlikte
prO diizeylerinin tespitinde anahtar rolii oynarlar.

Yapilan bir g¢aligmada ortalama trombosit sayist 18 000 / mm3 olan,
megakaryosit sayilart yetersiz aplastk anemili hastalarda Tpo  diizeyinin
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Jukea yiksek ( 1500 pg/ ml ) oldugu, buna karsihik megakaryosit sayilarl normal
ve ortalama trombosit sayist 16 000 / mm3 olan idiopatik trombositopenik
uralt ( ITP ) hastalarda Tpo diizeylerinin 150 — 200 pg/ml gibi daha diisiik
egerlerde oldugu gorilmustiir ( 5 ) Bu caligma trombositopenik hastalarda Jkemik
nde megakaryopoezde azalma sz konusu oldugunda Tpo nun yiksek; periferde
_Qnibosit yikimi ve kemik iliginde artmig veya normal megakaryosit sayisi s0z

ojlusu oldugunda ise Tpo nun disik bulunmasim  gdstermesi  agisindan

anlamlidir. Trombositopenide  Tpo  diizeyi sadece trombosit sayist ile degil
;gakaxyosit sayist ile de yakindan ilgili gorinmektedir .

Hou M ve arkadaslannm ( 41 ) yaptuy calismada kronik idiopatik
_ombositopem'k purpurali hastalarda Tpo diizeyleri 64 + 20 pg/ml, siddetli aplastik
anemili hastalarda 1514 + 336 pg /ml, kemoterapi bagimli kemik iligi hipoplazisinde
. 1:950 + 1684 pg / ml, miyelodisplastik sendromda (MDS) 68 = 23 pg /ml ve saglikh
dultlarda 66 + 12 pg /ml bulunmustur. Bu ¢alisma sonucunda da kemik iliginde
__megakatyosit yapim yetersizligi ile giden durumlarda, serum Ipo diizeylerinde 6nemli
.;'.:'yi'lkselme tespit edilitken, megakaryosit sayilari normal olan ITP ve¢#© . MDS’de Tpo
degerlerinin saglikli adult degetleri ile benzerlik gosterdigi tespit edilmistir. Sonuglar
megakaryosit sayssmun  plazma Tpo konsantrasyonuna direkt etkii oldugunu
- gbstermektedir. Ayrica Tpo'nun ITP ve dismegakaryopoeze bagh trombositopeninin
aymminda yardimet olamadig: da goritlmiigtiir.

Normal insanlarda Tpo diizeyleri konusunda yapilan gesitli caligmalar vardur.
Tpo erigkin erkeklerde ortalama 28 pg/ml, kadimnlarda da 25 pg/ml diizeyindedir( 42 ).

Daha once yapilan bir c¢aligmada ise saglikli  adultlarda  dolasan Tpo
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ferinin 150 —200 pg/m!’nin altinda oldugu ( o donemde tespit edilebilen en alt
::.'&egerleri) ileri siiriilmekteydi ( 5). Yenidoganlarda Tpo diizeyleri konusunda
eri bulunmamakla birlikte yapilan tek ¢aligmada term bebeklerde ortalama
145 pg/ ml, pretermlerde ,ise 132 pg/ml bulunmustur (43 ).
Karaciger Tpo tiretiminde major rolii kemik iligi ile birlikte dstlenen organdir.
. olan ve trombositopenisi bulunan hastalarda serum Tpo diizeylerinin
-*:_'a_n;plantasyon oncesinde diisik oldugu ( < 200 pg/ml ) gOsterilmigtir.
splantasyon sonrast yapilan Slgiimlerde Tpo artmakta ve yaklagik olarak 8. giin
500 pg/ml diizeyine yiikselmektedir. Bu donemde trombosit sayilarinda da
___q;elme es zamanh olarak ortaya ¢ikmaktadir ( 44 ). Bu bulgular siddetli karaciger
astaliklatinda  ortaya ¢ikan orta derecedeki  trombositopeniden yetersiz Tpo

rapiminin sorumlu oldugunu  gostermektedir.

Trombopoetinin Etkileri

Serum iceren agar kiiltiirlerde tek bagma veya IL 3 ya da SCF ile birlikte
 megakaryosit koloni olusumunu uyarmaktadir ( 45 ). Tpo varhiginda bilyiik, poliploid,
asetil kolinesteraz ( + ) megakaryositler olugmakta ve IL 3, IL 6, IL 11 ve SCF gibi
_trombopoetik hematopoetik biiyiime faktorleri ile yapian kiltiirlere gore bu
megakaryositler daha ¢ok, daha biiyiik ve daha poliploid olmaktadirtar ( 46 ).

Tpo nun etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢ahgmada, genetik
mithendislikle farelerde embriyonik stem cell hedeflenerek, Tpo veya onun reseptorii
olan mpl yok edilmis, Tpo veya mpl’si olmayan farelerde trombosit sayilarinin

normalin % 10 —15 i kadan oldufu ,eritrosit ve l6kosit sayilarinin ise normal
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oldugy, ancak bu farelerin detayl: incelemelerinde bir ¢ok hematopoetik progenitdr
Jorede de azalma oldugu ( CFU-Meg, BFU-E, CFU- Granilosit;makrofaj, CFU-
iilosit, makrofaj / eritroid / megakarosit ) gorllmiistiir ( 47 , 48 ). Bu bulgular Tpo
stem cell yapiminda da énemli bir rol oynadigim diisiindiirmektedir.

Tpo normal farelere verildiginde de trombosit sayisinda artma gortlirken,
erifrosit ve 16kosit sayilanna etkisinin smirh oldugu saptanmigtir. Tpo uygulanan
miyelosuprese farelerin  trombosit ve eritrosit sayidarinda plaseboya gore
g'elirgin diizelme oldugu gosterilmigtir. Yine bu hayvanilarda CFU-Meg,
CFU- Granulosit,makrofaj, BFU-E, CFU- granulosit,makrofaj / eritroid / megakaryosit
_k_@)lonilerinde artiglar tespit edilmigtir { 49, 50 ). Sonug olarak Tpo sadece
:@egakaiyositlere spesifik degildir. Tpo'nun ileride iyatrojenik veya dogal olarak
:;_c:irtaya ¢ikan miyelosupresyon durumlarimn tedavisinde  yardimer olabilecefi
:dﬁsﬁnﬁlmektedir..

Tpo diger hematopoetik bitytime faktdrlerine benzemekle birlikte etkisi onlara
sre daha ge¢ olarak ortaya gikar. Etkisi 4. glinde baglar, 12 . giinde maksimum
seviyeye ulagir. Yart 6mrii 20 — 30 saat olan Tpo nun trombosit sayisini, doza bagiml
olarak % 61 — 213 oraninda artirdafl gosterilmistir ( 51).

Tpo , Janus family kinase ( JAK 2 ve TYK2 ) igeren insan trombositlerindeki
multipl proteinlerin hizh tirozin fosforilasyonunu stimiile eder. Tpo nun kendisi
trombosit agregasyonu veya dens graniil sekresyonuna etkili degildir. Fakat diger
stimuluslar tarafindan verilen cevaplan giiclendirir. Tpo, aym zamanda fosfolipaz C
aktivasyonunu kuvvetlendirir, Intraselliler Ca ++ yitkselmesini saglar ve
~ trombositlerin aktivasyonunda onemli bir fizyolojik rol oynar (52).
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juman Tpo nun kendisi trombosit agregasyonu yapmaz ancak Ozellikle agregasyonun
kinci kismu olan, ADP bagimlt agregasyonu diizenler. Bu etkisi 5 ng / ml tizerinde doz
;é]mll olarak ortaya ¢ikar. Tpo nun diagil gliserol ve inositol 1,4,5 trifosfat
a‘pnmnda diizenleyici rol oynadigt dilsiintilmektedir. Aym zamanda trombin bagimi
.fa graniil sekresyonunun da dilzenleyicisidir ( 53 ).

| Tpo nun erittopoezi stimiile ettigi rapor edilmigtir, fakat stimillasyon
.ekanizmaﬁ hentiz tam olarak agiklanamamugtir. EPO ve IL 3 varhfinda eritroid
oloni formasyonunda yaklagik % 25 lik bir artis yapabildigi gdsterilmistir. Tpo nun
‘eritroid progenitér hitcrelere direkt stimiilator etkisi smirhidir. Fakat apoptotik hiicre
.6li1mlerinin hizlanmasini, erken eritroid progenittr hiicrelerde dnleyerek indirekt artig
‘yaptig: ditstiniilmektedir ( 54, 55).

Tpo 0.05 — 10 ng / ml dozlarda PNL cevabim artirmaktadir. Ayni zamanda
IL 8’ in erken salinmasi ve gecikmis sentezinde de rolii oldugu diisiiniilmektedir (56 ).
Tpo tedavisi ile ilgili klinik caligmalar son ddnemde agithk kazanmugtir,
Kemoterapi 6ncesi PEG- rHu MGDF ve rhTPO verilmesinin trombosit yapiminin
stimiilasyonuyla sonlandifi gosterilmigtir. 10 giin boyunca 1ml /kg / giin dozunda
PEG- rHu MGDF verilmesi ile trombosit sayismm 180 000 /mm3 ‘e yiikseldigi
goriilmiigtiir. Tek doz 2.4 ml /kg subkutan rthTPO verilmesi halinde de trombosit
sayisinn birkag gilin icinde ikiye katlandifi gosterilmigtir. PEG- rHu MGDF tedavisini
7 —10 giin boyunca alan hastalarda pik trombosit sayis1 tedavinin 12. giiniinde ortaya
¢ikmaktadir (57, 58). Kanser hastalarinda Tpo kullanim ile trombosit

transflizyonlarinin  azaltilmast,dolayisiyla hastanede kalig siiresi, host reaksiyon
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ve enfeksiyon riskinin azaltilmasi amaglanmaktadir.
“Recombinant Human Thrombopoietin® Kullanim alanlart ; (4,59,60)

Hematoloji
Aplastik anemi
Miyelodisplastik sendromlar
Konjenital trombositopeni
TAR

Tlaglara bagli trombositopeni

Onkoloji
Solid tiimdr kemoterapisi ve akut 16semi kemoterapisinde proflaktik olarak
Radyoterapi
Kemoterapiye bagh ;:rombositopeninin primer tedavisi

Kemik iligi transplantasyonunda

Cerrahi
Karaciger transplantasyonu
Karacigerin giddetli tutuldugu hastaliklarda

Kalp ve diger major cerrahilerde
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Periferik kan veya kemik iligi progenit6r hiicrelerin veriminin artirilmasi

Periferik kan, kordon kam veya kemik iliginde progenitér hiicrelerin in

tro ekspansiyonunun saglanmasi
In vivo trombosit tiretimi
Tromboforez dondrlerinin veriminin artirilmasi

Trombosit depolama yetmezliginin azaltiimasi
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OLGULAR VE YONTEM

Cahgma Temmuz 1997 - Haziran 1998 tarihleri arasinda, Akdeniz Universitesi

ip Fakilltesi Yenidogan servisinde prospektif olarak gergekiestirildi Kadin Dogum
s"__sérvisinde dogduktan sonra yenidogan finitesine alinan bebekletle, bagka bir
-_:-_merkezden refere edilen bebekler arasinda sepsis tamisi alan ve DIC olmaksizin
;_-:_'t':rombositopeni saptanan vakalar ¢alisma grubunu olusturdu.

| Perinatal asfiksi hikayesi, intrauterin gelisme geriligi olan, protrombin / parsiyel
tromboplastin zamam uzun bulunankan degisimi uygulanmug olan, trombositopeni
yapan ila¢ kullanilan, ayrica maternal siddetli hipertansiyon veya maternal ITP
saptanan olgular galigmaya alinmadilar.

Bu &zelliklere uygun 21 trombositopenik sepsisli bebek caligmaya alindi. Bu
bebeklerin 16 ‘si preterm, 5 ‘i term bebeklerden oluguyordu. Kontrol grubu olarak da
benzer gestasyon haftasina ve postnatal yasa sahip 15 saglikli preterm bebekle, 9
saglikli term bebek ¢aligmaya alind:.

Hasta grubunda Neonatal Sepsis tanis1 klinik ve laboratuvar bulgular1 dikkate
alinarak kondu. Fizik muayenede ates veya hipotermi, letarji veya irritabilite,takipne,
siyanoz,  hepatosplenomegali,  beslenme  intoleransi,abdominal distansiyon

bulgularindan en az {igliniin saptandig olgular sepsis On tanisi ile laboratuvar bulgulan

acismndan degerlendirildiler.
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Sepsis tamisim desteklemek i¢in laboratuvar parametrelerinden Beyaz Kiire

Ay, periferik yayma, Immatiir / Total (I/ T ) nétrofil orani, CRP , Kan, idrar ve

gun bakim destegi altinda olanlardan trakea kiiltiirleri alindi.

Kan Kiiltiirleri

Sepsis dugiiniilen her olgudan steril kosullar saflanarak, vendz yoldan 1 ml

'_Iacak sekilde kan abmp kiiltiir vasatlarina ekildi Kan kiiltlirlerinin ekiminde

ggk _Tek kiiltitr vasatlan kullamlds. ( Pedi — Bact blood culture, Organon Technica )

_'onug:lar 24-48 saat i¢inde alind1.

| Trombosit ve Beyaz Kiire Sayimu

Trombosit ve Beyaz Kiire sayumi EDTA “Ii tiiplere alinan 6rneklerden otomatik
ell-counter ( Cell — DYN 3500 R, Abbo#t ) kullandarak yapildi. Trombositopeni,
ombosit saytsinm 150 000 / mm3 ‘den daha diigitk sayida olmas: olarak kabul edildi.
2, 3, 61 ) Beyaz kiire sayisin 5000 — 24 000 / mm3 arasinda olmas1 normal olarak
 kabut edildi.Beyaz kiire sayisinin degerlendirilmesinde Manroe kriterleri esas alind1.
5000/ mm3 “iin altinda olmas1 15kopeni, 24 000 / mm3’{in lizerinde olmas: lokositoz
- olarak degerlendirildi. ( 18 )

Periferik Yayma

Wright boyasi ile boyanarak hem trombositler hem de nétrofiller agisindan
degerlendirildi.Periferik yaymada sola kayma, toksik graniilasyon, toksik
vakuolizasyon saptanmasi sepsisi destekler bulgular olarak kabul edildi.Ayrica
periferik yaymada 100 hiicre sayilarak immatiir / total ndtrofil oranlari her hasta igin
hesaplandi. Manroe kriterlerine gore ( 18 ) I/ T ‘nin 0.2 ‘nin lizerinde olmasi anlamli

viiksek kabul edildi ve enfeksiyon lehine yorumland:.
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C- Reactive Protein ( CRP)

Sepsis disiinillen olgularda serumdan nefelometrik ydntemle ¢alisilds.

;_:Bec — Man Nephalometric CRP kit ) 0.1 - 1.0 mg / dl arasindaki degerler normal,
0 mg / dl ‘nin tizeri yiiksek kabul edildi.

| Kan Ornekleri

Tpo i¢in kan Ornekleri her hastada sepsis ve trombositopeni saptandigs anda
_kontrol grubunda ise hastalarla benzer postnatal yasta alindi. Kan 6rneklerinin
'::piazxnalan ilk 1 saat icinde santrifiij edilip aynlarak, - 20 C’ de saklandi. Tiim

:'f_'iimekler' ayni anda ve her 6rnek ¢ift olarak ¢alisald:.

Trombaopoetin Diizeyinin saptanmasi

Plazma 6reklerinden ELISA yontemivie ( R & D Systems Quantikine Human
Tpo ELISA ) kit kullamlarak Tpo diizeyleri 6lgiildii. Tpo icin en diigiik tespit limiti
15 pg/ ml idi.

Istatistiksel Analizler

Mann- Whitney U testi, Student t testi ve farkli gruplar arasindaki analizleri

kargilagtirmada da Kruskal Wallis testi kullanildi. P < 0.05 anlamh kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 21 trombositopenik sepsisli vakanmn 5% term, 16 ‘si preterm

bebeklerden oluguyordu. Sepsisli vakalarin % 52 “si (n: 11 ) etkek, % 48 i (n: 10)
.klzch.‘ Preterm bebeklerin median gestasyon yas1 29.5 hafta ( 27 — 34 hf ), median
afirhklar da 1385 gramdi. ( 750 — 2400 gr ) Term trombositopenik sepsisli vakalarin
median gestasyon yaslari 38 hafta ( 38 — 40 hf ), agirliklart da 3200 gramdi
(2800 — 3800 gr) Sepsis tanist term bebeklerde 4. ginde ( 2 — 17. giin ), preterm

bebeklerde 3. giinde ( 2 — 10.giin ) koyulmugtu { Tablo 4, S ).

Tablo4. Term sepsisli vakalarin Kklinik 6zellikleri

Adt Gestasyon Yasi Yas * Cins Dogum

( hafta) ( giin ) Agirh@ (gm)
D. B. 38 2 K 2800
T. C. 40 17 K 2800
A. B. 38 4 E 3170
A. B. 38 4 E 3800
0. B. 40 2 E 3400

%

Kan Orneginin alindig: postnatal  yag
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Tablo 5. Preterm sepsisli vakalarin klinik ézellikleri

Adi Gestasyon Yag Yas * Cins Dogum
(hafta) (giin) Agirhi (gm )
G. B. 32 3 K 2200
K. B. 34 2 E 2400
E. B. 34 2 K 2350
D. B. 31 6 E 1570
S. B. 30 3 K 1506
U. B. 28 2 K 885
K. B. 29 3 K 1283
K. B. 34 2 E 2150
A. B. 30 5 E 918
T. B. 32 2 E 2300
G. B. 29 5 E 1285
0. B. 27 10 E 793
S. B. 27 6 K 750
- 0. B. 27 5 E 850
B. B. 32 2 K 2300
C. B. 27 2 K 888

* Kan Orneginin  alindiii  postnatal yag
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Kontrol grubunu olugturan saglikli bebeklerin 9 ‘u term, 15°i preterm ve
{ % 58 ) ertkek, 10 "u { % 42 ) kizdi. 15 preterm bebegin median gestasyon
aftast 32 hafta ( 27 — 34 hf'), 9 term bebegin ise 38 haftaydi { 38 - 40 hf ). Preterm
:_:t")_'eklerin median agirhklarn 1600 gram ( 906 — 2600 gr ), term bebeklerin ise 3200
_:ar.ndL. (2500 —3850gr.) . Kan 6inekleri preterm bebeklerden yasamin 3. giiniinde

13.giin ), term bebeklerden ise 4. giinde (3 — 18. giin ) alind: ( Tablo 6, 7).

Table 6. Term kontrol vakalarin klinik 6zellikleri

Ads Gestasyon Yasi Yas * Cins Dogum Agirhi
( hafta ) ( giin) (gm)
K. B. 38 3 E 3450
M. B. 38 4 E 4600
B. B. 39 2 K 3100
C. B. 38 18 K 3300
K. B. 40 6 E 3750
0.B 38 4 E 3100
C.B. 38 2 E 3500
Y. B. 38 2 E 3720
T. B. 38 3 K 3600

* Kan Orneginin alindify  postnatal
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Tablo 7. Preterm kontrel vakalarin klinik ozellikleri

Adi Gestasyon Yast Yas * Cins Dogum Agirhig:
(hafta) (giin ) (gm)

S. B. 27 3 K 906

S. B. 29 7 K 1200
B. B. 32 7 E 1800
B. B. 31 3 E 1750
K. B. 30 13 K 1600
K. B. 29 2 K 1089
E. B. 32 2 E 1846
A. B. 29 2 E 918
K. B. 34 3 E 2000
M. B. 34 2 K 2400
A. B. 34 2 E 2600
C.B. 34 3 K 2300
A. B. 33 2 E 1400
S. B. 31 3 K 1500
O.B. 32 2 E 1600

* Kan 6rneginin alindig postnatal yas
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Term / preterm saglikhi ve sepsisli gruplar ayn ayrn ele almdifinda gestasyon

aftalar1 ve agirliklar agismdan aralarinda anlamlt fark olmadig1 goriildit (p>0.05).

Sepsisli vakalarda en sik rastlanan klinik bulgular ; 18 vakada hipoaktivite
;,85 ), 16 vakada takipne ( % 76 ), 14 vakada GIS bulgulann ( % 66 ), 8 vakada
atomegali ( % 38 ) seklindeydi. Ates 3 vakada olaya eslik ederken ,hipotermi
Sja_dece 2 vakada tespit edildi. Laboratuvar bulgular olarak CRP pozitifligi 14 vakada
g;a'ptanu'ken, 16kositoz ve lokopeni 5 ‘er vakada ortaya ¢ikt1. I/ T oranmin = 0.2 * nin
iizerinde oldugu 3 vaka vard: ( Tablo 8,9 ). 5 bebegin kan kiiltitriinde tireme olurken
(4 vakada S. Auerus, 1 vakada Enterococcus ), 5 bebegin de trakea kiiltiitlerinde
ﬁi‘eme oldu. ( 4 vakada Pseudomonas, 1 vakada S.Auerus ) 11 vakamn kiiltiirlerinde
ﬁeme olmad: ancak klinik bulgulara eslik eden ve enfeksiyonu destekleyen
iﬁboratuvar bulgulan ( lokositoz,lokopeni, CRP yiiksekligi, I / T oraninda artma )
olmasi nebdeniyle bu hastalar klinik sepsis kabul edilerek tedavi edildiler. Hastalarm
Kinik ve laboratuvar bulgulant ile sikhgn Tablo 10 “ da gosterilmistir

Tablo 8. Term sepsisli vakalarin laboratuvar ézellikleri

Ady Beyaz Kiire | Trombesit | CRP I/T Kan
( mm3) (mm3) | (mg/dt)| (0.27) |Kiiltiri
D. B. 42 300 94 000 (-) N S. areus
T. C 3300 14 000 (—-) N S. aerus
A. B. 16 400 73 200 1.4 N Enterococcus
A. B. 4680 55900 () N (--)
0. B. 3200 58 300 26 N ()
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Tablo 9. Preterm sepsisli vakalarin laboratuvar dzellikleri

Adi Beyaz Kiire | Trombosit | CRP I/T Kiittiirler
(/mm3) (/ mm3) (mg/dl) | (0.2 T)|(T:trakea,K:kan)

G.B. 11 500 65 000 () N (-)
K.B. 20300 63 000 3.6 N ()
E.B. 17 900 36 000 5.0 0.21 ( -)
D.B. 11700 19 900 0.9 N (-)
S.B. 6540 60 700 2.8 N ()
U.B 6900 71 000 (--) N ( -)
K.B. 4100 20 600 1.1 N (--)
K.B. 32 800 83 000 2.5 0.20 ()
A.B. 5300 30 600 24 N (-)
T.B. 27 800 52 000 (-) N T, Pseudomonas
G.B. 15200 60 600 1.2 N T, S.aerus

| 0.B. 24 500 37 000 1.1 021 K, S. aerus
S.B. 12 500 42 000 12 N K, S. aerus
O.B. | 28000 67 000 () N T, Pseudomonas
B.B. 6500 46 500 6.8 N T, Pseudomonas
C.B. 8170 74 300 12 N T, Pseudomonas
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Tablo 10. Sepsisli vakalardaki klinik ve laboratuvar ozelliklerin

Bulgular Sayi Yiizde (% )
Hipoaktivite 18 85
Takipne 16 76
GIS Bulgulan 14 66
Hepatomegali 8 38
Periferik dolasim bozuklugu 7 33
Ates 3 14
Hipotermi 2 10
Metabolik asidoz 5 23
Likositoz ( 24 000 T) 5 23
Likopeni ( 5000 ) 5 23
I/Toram (0.2 T) 3 14
CRP (1mg/dl T) 14 66




Beyaz kire sayilariun median degerleri term trombositopenik sepsisli
ebeklerde 4600 / mm3 ( 3300 — 42300 / mm3 ), saghkh termlerde 16200 / mm3
9800- 20 500 / mm3 ), trombosttopenik sepsisti preterm bebeklerde 12 000 / mm3
4100 — 32 800 ), saglikh pretermlerde 11 500 / mm3 ( 5800 — 19 000 / mm3 )
bulundu. Dért grup arasinda beyaz kiire sayilan acisindan anlamli bir farkliik
saptanamad: ( p>0.05),

Trombosit sayilanmin sepsisli  preterm grupta median degeri 56 000 / mm3
iken ( 19 000 — 83 000 / mm3 ), sepsisli term vakalarda 58 000 / mm3 ( 14 000-
73 000 / mm3 ) idi. Saghkli kontrol vakalarinin trombosit sayilar1 preterm vakalarda
260 000 / mum3 ( 156 000 — 360 000 / mm3 ), term vakalarda 250 000 / mm3 (158 000-
396 000 / mm3 ) seklindeydi.

Sepsisli vakalardaki trombosit sayilan, saghikli kontrollere gore anlamli
derecede diigiiktii ( p < 0.001 ). Sepsisli term ve preterm gruplar arasinda trombosit
sayilar: arasinda anlamli fark yoktu ( p > 0.05).

Gruplarin trombosit sayilart ve Tpo degerleri Tablo 11 — 14°de  verildi.
Gruplarm  median  degerleri ahindiginda Tpo degerleri preterm sepsisli
trombositopenik vakalarda 258 pg/ml (88 -1150 pg/ ml), preterm saghkl
kontrol vakalarda 87pg/ml (31-224 pg/ml) bulundu, Term trombositopenik
sepsisli vakalarda Tpo degeri 209 pg / ml ( 201 — 1271 pg / ml ) iken, term sagliki1

kontrol vakalarda 62 pg/ml (32 -85 pg/ml) bulundu ( Tablo 15 ).
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Tablo 11. Term sepsisli vakalarin trombosit sayilar ve Tpo degerleri

Ad1 Trombosit sayis1 ( mm3 ) TPO (pg/ml)
D. B. 94 000 209

T. C. 14 000 201

A. B. 73 200 134

A. B. 55900 1271

0. B. 58 300 623

Tablo 12. Term kontrol vakalarin trombosit sayilan ve Tpo degerleri

Adx Trombosit sayisi1 (/ mm3 ) Tpo ( pg/ ml)
K.B. 362 000 56
M. B. 158 000 79
B. B. 196 000 62
C. B. 192 000 85
K. B. 223 000 51
- 0.B. 266 000 64
C.B. 278 000 32
Y. B. 396 000 35
T. B. 250 000 70
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Tablo 13. Preterm sepsisli vakalarin trombesit sayilar ve Tpo degerleri

Adi Trombosit sayisi Tpo
(/ mm3) (pg/ml)
G.B. 65 000 88
K.B. 63 000 232
E.B. 36 000 137
D.B. 19 900 363
S.B. 60 700 151
U.B. 71 000 276
K.B. 20 000 254
K.B. 83 000 379
A.B. 30 600 878
T.B. 52 000 1150
G.B. 60 600 59
- 0.B. 37 000 80
S.B. 42 000 228
0.B. 67 000 320
B.B. 46 500 262
C.B. 74 300 380
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Tablo 14. Preterm kontrol vakalarmin trombosit sayilar: ve Tpo degerleri

Adi Trombosit sayst (/ mm3) Tpo ( pg/ ml)
S. B. 161 000 145
S. B. 165 000 31
B.B. 356 000 74
B. B. 168 000 107
K. B. 265 000 56
K. B. 281 000 74
E. B. 263 000 75
A.B. 183 000 224
K. B. 156 000 152
M. B. 201 000 221
A.B. 356 000 91
C.B. 319 000 48
A.B. 222 000 31
S. B. 360 000 126
[ O.B 260 000 87

Saghkls term bebeklerin Tpo degerleri,

sagliklh preterm bebeklerle

kargilastirildiginda anlaml: diigiik bulundu ( p <0.05).

48




Term ve preterm sepsisli trombositopenik bebeklerin  Tpo  degerleri
karstlastinldiginda , aralarinda anlamh bir fark olmadigz goruldt (p > 0.05).

Ipo degerleri trombositopenik term bebeklerde, saglikli kontrollere gore anlamls
derecede yiiksek bulundu ( p < 0.001 ).
Benzer sekilde trombositopenik preterm bebeklerin Tpo degerleri de, saglikli

preterm kontrollere gore anlamht derecede yiiksekti (p<0.05)

Tablo 15. Trombositopenik ve saghkh bebeklerin Tpo degerleri

Trombosit sayist  * TPO * P degerleri
(/mm3) (pg/ml )
Trombositopenik 58 000 209 ** P < 0.001
Term (m:5) | (14000-73000) (201-1271)
Saghkl: term 250 000 62
(n:9) | (158000-396000) (32-85)
Trombositopenik 56 000 258 %% P <0.05
Preterm (mn:16) | (19000-83000) (88—-1150)
Saghkh preterm 260 000 87 *EEx P <0.05
(n:15) | (156000-360000) (31-224)
* Degerler median olarak alinmistir.
**  Saglikli term bebeklere gore anlamis yiiksek. (p<0.001)

** % Saglikli preterm bebeklere gore anlaml yiiksek. (p <0.05)

**x%  Saglikhh term bebeklere gbre  anlamli yitksek (p<0.05)
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Trombositopenik ve saghkls gruplarm Tpo degerleri Sekil 3 “de gosterilmigtir.

250
200+
1504
1004

B TT PO

O TP TRO
OSSP TPO

Sekil 3. Gruplarmn Tpo degerlerinin karsilagarnimasi
(TT : Trombositopenik term, ST: saglikli term, TP: trombositopenik preterm, SP:

saghikil: preterm )

Term ve preterm vakalar ayr ayn ele alindifinda trombosit sayilar ile Tpo
~degerleri arasinda korelasyon gosterilemedi .Term ve preterm sepsisli grupta da
korelasyon saptanamadi.( gruplarin ayn ayr ele ahndiginda yeterdi sayida olmamasi
nedeniyle ). Ancak tiim gruplar ele almdifinda Tpo degerleri ile trombosit sayilari

arasinda anlaml: ters bir iliski oldugu g6riildi. (r= - 0472, p < 0.001) ( Sekil 4 )
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Sekil 4. Trombesit sayilar1 ve Tpo diizeyleri arasindaki ters iliski (p < 0.001)
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TARTISMA

Neonatal Sepsis enfeksiyon etkeninin endojen veya eksojen bir kaynaktan
viicuda invazyonu sonucu, yasamm ilk aymda ortaya ¢ikan cesitli semptomlarla
karakterize klinik bir sendromdur. Tami ve tedavideki yeni gelismelere ragmen
neonatal sepsis halen morbidite ve mortalitenin en Snemli nedenlerinden birini
olusturmaya devam etmektedir. Bunda &zellikle yeni gelistirilen yasam destek
teknikleriyle prematiireler ve riskli bebeklerin yasama olanaklarinin artinlmast, uzun
stire yogun bakim {initelerinde tedavi gormeleri etkendir (2).

Neonatal sepsisin kesin tamisi etkenin kan kiiltiiriinde izole edilmesiyle
konulmaktadir. Ancak aliman kan kiiltiiriinde iireme olup olmadigimin anlasilabilmesi
i¢in en erken 24 saat gecmesi gerektiginden, sepsisli bebegin taninmasmda klinik
bulgular ve yardime: laboratuvar testleri Snemli ro] oynamaktadir. Bebegin emmesinde
azalma olmasi, hipoaktivite, dolagim bozuklugu bulgulari, apne veya takipnesinin
olmasi, hepatomegali, ates veya hipotermi olmasi sepsis agisindan uyarici bulgulardr.
Sepsis siiphesi olan bu bebeklerin kiiltiirlerin yamsura yardimer laboratuvar testleri ile
de degerlendirilmeleri gereklidir ( beyaz kiire saytmu, periferik yayma, I/ T oranmin
hesaplanmasi, trombosit sayimi, CRP deBerinin saptanmasi ..) (1, 2).

Kiltlr pozitifligi saptanamayan olgularda &zellikle bu klinik bulgular ve yardimei

laboratuvar  testleri araciligiyla sepsis  tanist koyulabilir.
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Calismamizda klinik olarak sepsis diisiinillen 21 olgunun 5 ‘inin kan kiiltiiriinde,
5’inin de trakea kiiltiirlerinde etken izole edilirken, 11 olgunun kiiltiirlerinde iireme
olmad:. Kiiltiirtinde {ireme olmayan 11 olgudan 8 ‘inin baska bir saglik merkezinden
_ antibiyotik tedavisi baglanarak refere edilmesinin kiiltiirlerde tireme saptanamamasinm
nedeni olabilecegi,aynica kan kiiltiirliniin alinma teknigi veya kiiltiir icin alman kanm
miktarinin az olugunun da etkenin firetilememesinden sorumlu olabilecegi disiiniildii
Kiiltlir negatif 11 vakada sepsis tamsi ; hipoaktivite , takipne, GIS bulgular,
hepatomegali, periferik dolasim bozuklugu, ates veya hipotermi gibi klinik
bulgulardan en az Ugliniin bulunmas: ; trombositopeni temel bulgu olmak iizere
I6kositoz veya 16kopeni, metabolik asidoz, I/ T oranmm 0.2 ‘nin {izerinde olmas: ve
CRP pozitifligi gibi yardimer laboratuvar bulgularindan en az ikisinin pozitif olmas:
kosuluyla koyuldu ( Tablo 2, 10).

Neonatal sepsiste trombositopeni dikkat c¢ekici bir bulgudur. Saghkh
yenidoganlarda trombosit sayis1 150 000 — 450 000 / mm3 arasinda degisir. Yapilan
bir caligmada bu saymin kord kaninda 290 000 /mm3, yasamm ilk giiniinde
190 000 / mm3, 7. giinde 210 000 / mm3, 14. giniinde 250 000/ mm3 dolayinda
oldufu gosterilmistir ( 3 ) Bizim g¢alismamizda saglikli term bebeklerin trombosit
sayilarinin median degeri 250 000 /mm3, saglikli preterm bebeklerin trombosit
sayilarinin median degeri ise 260 000 / mm3 bulundu. Trombosit sayilarina ortalama

4 glinde bakild:.
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Neonatal trombositopeni trombosit sayismmn 150 000 / mm3 “iin altinda olmasi

olarak tammlanmstir ( 3, 61 ), Etyolojisinde annenin kullandig: ilaglar, annenin
.siddetli hipertansiyonu, plasental sebepler, antitrombosit antikor mevcudiyeti, DIC,
ié_‘metabolik hastaliklar gibi bir ¢cok neden vardir. Sepsis de bu nedenlerden biridir.
;-.Sepsiste trombositopeninin nedeni heniiz tam olarak ag¢iklanamanustir, Enfeksiyona
bagli yapim yetersizligi, periferik yikum ( DIC ¢ e bagli ), bakteri endotoksinlerinin
trombositler lizerine direkt toksik etkisi ile olugan adezyon ve agregasyon kusurlarn
iler siiriilen teorilerdendir ( 31, 32 ).

Trombositopeninin etyopatogenezinin anlagilabilmesi i¢in megakaryosit ve
.progenitﬁrlerim'n degerlendirilmesi  ve trombosit olusum basamaklarinda etkili
ibﬁyﬁme faktorlerinin iyi bilinmesi gereklidir. Term ve preterm  bebeklerde
.megaka.ryosit progenitdr sayilan konusunda gegitli caligmalar yapilmustir. Murray ve
arkadaglarimin ( 43 ) yaptifl calismada term bebeklerde megakaryosit progenitdr
sayist - 3.85 X 10° (2.65-149X10° ), preterm bebeklerde  3.38 X 10°

(115 -735 X 10° ) bulunmugtur. Ayni ¢aligmada erken trombositopenisi olan
saglikli pretermlerde bu say1 1.15 X 10° (0.05-19.8 X 10° ) seklindedir ve diger
gruplara gére megakaryosit progenitor sayisin daha diisiik olmasi dikkat ¢ekicidir.
Olson ve arkadaglarmm ( 67 ) yaptiklar: ¢aligmada ise megakaryosit progenitor
ay1s1 term infantlarda kord kaninda ortalama 337 + 76 koloni / ml seklinde rapor
dilsmis ve erigkin kanma gére kord kanmda megakaryosit progenitor sayisinin daha
azla oldugu gsterilmistir.

GCalismamizda etik sorunlar nedeniyle kemik iligi aspirasyonu yapilamadi ve

egakaryosit sayilar1 degerlendirilemedi. Periferik kanda da CFU saymm teknik
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:nedenlerden dolay: gergeklestirilemedi. Bu nedenle hastalartmizda ve saglikls
fbebekleximizde trombosit sayilar1 ile megakaryosit degerlerini karsilastirmak miimkiin
olmadz.

Megakaryositlerin olgun hale gelip trombositlere déniismesi sirasinda bir ¢ok
bityiime faktorii gérev alir SCF, IL 1,1L3, IL. 6, IL 11, GM-CSF ve TPO gibi faktorler
birden fazla basamaga etkilidir ve etkilerinin de birbitleriyle sinerjizm gosterdigi
bilinmektedir. Bu biiyiime ve gelisme faktdrlerinden en etkili olani Tpo © dur.

Tpo son yiilarda klonlanmis olan, megakaryosit ve trombositlerin
arkhlasma ve olgunlasma stirecinde primer regiilatdt gérevi yapan, multilineer etkilj
bir bilylime faktériidiir. Klonlanmanmin yapildigi 1994 yilindan beri adult ve gocuklarda
Tpo diizeyleri ve magakaryopoezdeki etkileri lizerine bir ¢ok ¢alisma yapilmistir
é':i-( 34,35,36 ). Yenidoganlarda ise Tpo  diizeyleri ile ilgili literatiirde tek ¢aligma
Murray ve arkadaslarmm 1998 de yaymlanan ¢ahsmalardir ( 43 ),

Tahara ve arkadaglanmin ( 42 ) erigkinlerde yapug calismada, Tpo degeri
inormal erkeklerde 28 pg/ml, kadinlarda 25 pg/mi, Hirayama ve arkadaglarinin

( 62 ) caligsmasinda bu degerler periferik kanda kadin ve erkeklerde ortalama

22.1 + 8.2 pg /ml , kemik iliginde 32.8 + 6.8 pg/ml bulunmugtur.

Tpo ‘nun son yillarda &zellikie onkolojik hastalardaki trombositopeninin
tedavisinde basar1  ile kullamimasi, bu faktsriin difer nedenlere bagh
rombositopenilerde de etkiii olup olmayacagi konusunda yeni arastumalara zemin

hazitlanistr. Biz de calismammzda  saghkli term ve preterm  bebeklerde Tpo

dizeylerinin literatiirde verilen saghikl erigkin Tpo degerleriyle benzer olup
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olmadigini, Tpo nun kullamiabilecegi alanlardan biri olan sepsise bagh
trombositopenide Tpo diizeylerini ve bu diizeylerin saglikls yenidoganlardan farkli
olup olmadigimi arastirmay: planladik.

Calismamizin sonucunda sagltkh term ve preterm bebeklerin Tpo diizeylerinin,
literatiirde bildirilen saglikli eriskin diizeylerinden daha yiiksek oldugu goriildi. Sadece
Hou M ve arkadaslarinm ( 41 ) yaptigt ¢calismada bulunan saghikli erigkin degerleri ile
bizim saghikli kontrol grubumuzun degerleri benzerlik gosteriyordu. Murray ve
arkadaglarinm ( 43 ) yaptigi calismada  saglikli term bebeklerde median Tpo degeri
145 pg /ml ( 52 — 237 pg / ml ), preterm bebeklerde 132 pg/ml (34 —318 pg/ml)
bulunmugtur. Bu degerler aym kit ile ¢alisilmasina ragmen bizim saghkl: kontrol
degerlerimizden daha yiiksektir. Bu farklihgm kan 6rneklerinin alimdig siradaki
postnatal yasa bagli olabilecegi diisiincesindeyiz. Bu caligmada kan Srnekleri postnatal
1. giinde alinmigken, bizim ¢alismamizda median olarak 4. giinde ( 2- 18 . giinler )
alinmigts.

Bulgulanimiz  preterm bebeklerin  Tpo  yapim ybniinden bir eksiklik
gostermediZini  diistindtirmektedir  Calismamizda saglikli  pretermlerde Tpo
diizeylerinin, saghkls term bebeklere gore daha yiiksek olduBu goriildii. Bunun nedeni
preterm bebeklerde megakaryosit prekiirsérlerinin daha diisiik sayida olmas: olabilir.
Daha dnce yapilan ¢aligmalarda megakaryosit sayilart ile Tpo diizeyi arasindaki iliski
atagtirilmugtir. Nishihara ve arkadaglarmin ( 51 ) yaptifi ¢alismada saglikl preterm
infantlarda megakaryosit prekiirsor sayllant ile gestasyonel yas arasinda ters iligki
oldugu gosterilmistir. Ancak yapilan bir ¢ok ¢alismada preterm bebeklerde

~ megakaryosit sayilarnm  daha disik oldugu tespit edilmigtir ( 33, 67 ).
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Megakaryosit progenitér sayilar1 term bebeklere gbre daha diigiik olan preterm
bebeklerde Tpo diizeylerinin daha yiksek oldugu gosterilmis ve Tpo verilmesine
cevap olarak megakaryosit progenitdtlerinin proliferasyon kapasitelerinin term
bebeklerden daha iyi oldugu da gésterilmistir. Murray’in (43 ) calismasmnda da Tpo
verilmesinin ardindan preterm bebeklerde Megakaryosit progenitérlerinde artig 48.2
kat iken, term bebeklerde bu artis 9.8 kat diizeyinde kalmistir,

Bakteriyel sepsisli trombositopenik  term ve preterm  bebeklerde Tpo
diizeylerini ¢ahistigimzda, her iki grupta da saglikli kontrollere gére anlamli yitksek
sonuglar elde ettik ( Tablo . 11, 13,15). Bu artig saglikli term bebeklere gore 3.3 kat ,
saglikh preterm bebeklere gore ise 2.9 kat seklindeydi. Bu sonuglar sepsis sonucu
olusan trombositopeniye hem term ,hem de preterm bebeklerin Tpo diizeylerini
artirarak yanit verebildiklerini gdstermektedir. Preterm sepsisli trombositopenik
vakalarin Tpo degerleri term  sepsisli gruba gore daha yiiksekti, ancak bu
yikseklik istatistiksel olarak anlami degildi. Murray ‘in ( 43 ) yaptig1 ¢alismada
sepsisi olmayan, ancak erken trombositopenisi saptanan pretermlerde Tpo degeri 185
pg/ml (46 —274 pg/ mi) bulunmugtur. Bu degerin aym ¢ahgmadaki saghikis term

ve preterm bebeklerin Tpo degerilerinden daha yiksek oldugu g6riilmiistiir Bu

vakalarin megakaryosit progenitor sayilart da trombositopenisi olmayan gruba gére
daha digik bulunmugtur.Bizim ¢alismamizda preterm sepsisli trombositopenik
vakalarda bulunan Tpo degerlerinin Murray’in caligmasina gore daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Saglikl: pretermierde erken dénemde saptanan trombositopeni, benign
ve kendiliginden diizelen bir durumdur. Bizim hastalanimizda  trombositopeninin

bakteriyel sepsise bagh olmasi , ancak sepsisin tedavi edilmesi ile
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iizelebilmesi ve enfeksiyon sirasinda kemik iliginde progenitdr hiicrelerin yetersiz

;j_:yapﬂmash miyelosupresyon olmas: ¢alismamizdaki Tpo degerinin daha yiiksek
é;)hnasml aciklayabilir.

Calismamizda trombosit sayilar ile Tpo degerleri arasinda anlambi ters bir iligki
saptands. Bu durum Kuter ve Rosenberg ‘in (63 ) dolasan Tpo degerlerinin periferik
}rombositler tarafindan regiile edildigini 6ne siirdiisii modelini desteklemektedir
.Txombositler , Tpo ve megakaryositler arasindaki iligkiler cahsildiginda sadece
trombositlerin degil, megakaryositlerin de Tpo reseptorierine kars: yiiksek afinite
gosterdigi goOriilmiistiir. Reseptére baglanma ve ayrilma yoluyla her ikisi de Tpo

miktarmni regfile edetler ( 64 ). NF E 2 knock out farelerde ( tpo veya c-mpl geni

- serinin de baskili olmasi nedeniyle, reseptoriine baglanamayan Tpo’nun serumda
veya plazmada yiiksek bulunmasi dogaldir.

Mukai ve arkadaglar1 da ( 66 ) benzer sekilde amegakaryositik trombositopenik
hastalarda Tpo degerlerini yiiksek bulurken, periferik trombosit yikimma bagli kemik

iliginde artrms megakaryosit sayist ile Kkarakterize olan Idiyopatik
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Trombositopenik Purpurali ( ITP ) hastalarda normal simrlarda buldular, Her 2 gruba
da steroid tedavisi uygulandifinda, amegakaryositik trombositopenisi olan hastalarda
megakaryosit sayisinda artma ile birlikte Tpo diizeyinde diigme tespit edilirken, ITP ‘li
hastalarda Tpo degerinde ve megakaryosit sayilarinda degisiklik gozlenmedi. Yine bu
konuda Hirayama ve arkadaglarmin (62) yaptig ¢aliymada da aplastik anemili
hastalarda Tpo degeri 364 + 153 pg /ml, ITP °‘li hastalarda 34.9 + 11 7 pg / mi,
esansiyel trombositemili hastalarda ise 20- 222 pg / ml arasinda bulundu ve
megakaryosit sayisinda diisiikliik ile giden durumlarda yiikselen Tpo degerlerine
dikkat ¢ekildi.

Kuefer ve arkadaglarinin ( 65 ) yaptis calismada da kemik iliginde
megakaryosit sikhipn ve dolasan Tpo diizeyleri arasindaki iliski aragtirilmgtir.
Caliymadaki 3 grup hastadan jlk grup, aplastik anemi gibi azalmig megakaryosit
sayisma sahipken, ikinci grup intermittan trombositopenisi olan kemoterapi bagimk
miyelosuprese grup, lclincii grup ta normal megakaryosit sayisina sahip vakalardan
olusturulmustur. Ik grupta Tpo degerleri, iigiincii gruba gore belirgin yitksek

bulunmugtur. Tkinci grup hastalarda da Tpo degerleri belirgin yiiksek iken kemoterapi

- Sonrast miyelosupresyonun diizelmesi, trombosit Saywsin normale donmesiyle Tpo
diizeylerinde  belirgin azalma olmustur. Ik 2 gruba da trombosit transflizyonu
_ Yapddiginda Tpo diizeylerinde orta derecede bir azalma tespit edilmistir. Bu durum
disaridan verilen trombositlerin de Tpo reseptorlerine sahip olmasi ve serbest Tpo yu
5;' baglamasiyla agiklanabilir. Sonug olarak Kuefer ve arkadaglan da trombosit sayilar
ile Tpo diizeyleri arasinda ters bir iliski oldugunu ileri stirmiiglerdir. Bu sonuglar da
faymamizm  sonuglartyla parelellik  g6stermektedir
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Bu gahismalarin bulgular1 serum veya plazma Tpo degerinin 8l¢lilmesinin

trombositopeninin  megakaryosit azhg ile mi yoksa periferik trombosit yikimua ile mi
oldufunun anlagilmasina yardime: olacagini  gostermektedir, Dolagan Tpo degeri
kemik iliginde megakaryopoezde azalmaya bagh olarak yitksek bulunmaktadir.
( Tpo’nun baglanacagi reseptsr Sayismun  azalmasi nedeniyle serbest Tpo
yikkselmektedir. ) Normal veya artmig megakaryosit sayisimin eglik cttigi, periferde
trombosit yikimi ile giden durumlarda ise Ipo’nun mevcut megakaryositlere
baglanmasi nedeniyle Tpo serum seviyeleti normal veya digiik bulunmaktadir
Etik ve teknik sorunlara bagl olarak hastalarimizda megakaryosit sayilarini
degerlendirmek miimkiin olamadi ancak by konu ile ilgili yapilmis olan ¢aligmalar
g0z Oniine alindif zaman, megakaryosit sayilarmda diisiiklik olma ihtimali yitksek
gibi gériinmektedir. Bu bulgu enfeksiyon sirasmda trombosit progenittrierinin yetersiz
yapm fikrine destek vermektedir.

Tpo ‘nun multilineer etkili bir bitylime faktorii oldugu distintiliirse,
yenidoganlarda megakaryopoezis digindaki etkilerinin de aragtirilmas: gerekir.

Eritrosit ve myeloid seri iizerindek etkileri ile iigili daha once yaptlan
calismalarda Kaushansky, Ratanjczak ve Kabayashi Tpo’ nun CFU — Meg, CFU - E,
CFU — granitlosit,makrofaj kolonilerinde artly yaptigi gostermislerdir. ( 34,55,49 )
Calismamizda Tpo ‘nun eritroid ve myeloid seri tizerindeki etkileri incelenmed;.

Sepsise bagli trombositopenide altta yatan nedenin tedavisi ile trombositopeni
de dizelmektedir . Ancak kritik donemde agir trombositopeninin ( 20 000/ mm3 4 )

Intrakraniyal kanama riski liimetil olabilir. ilerleyen dénemde bu hastalarda temel

tedavi yaninda destek tedavi araci olarak th Tpo ‘nun kullamm: da séz konusy
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olabilit. R h Tpo ve PEG — th MGDF ‘nin klinik kullammu ile ilgili ¢aligmalar
sirmektedir. Tpo heniiz sadece kemoterapi Oncesi verilerek tedaviye bagh
trombositopenilerin énlenmesi amactyla kultanilmaktadir ( 57, 58 ).
R h Tpo nun yenidoganlarda klinik kullanmim ile ilgili heniiz yeterince ¢aligma
meveut degildir. Tpo degerleri ve biyolojik etkinligi konusunda da yenidoganlarda
| veriler stirlidir. Sonug olarak bu caligma saglikl: term ve preterm bebeklerde Tpo
degerlerini yansitan literatiirdeki ikinci caligmadir. Yine sepsisli term ve preterm
trombositopenik bebeklerde Tpo diizeyini aragtiran  ilk ¢calismadir. Bu vakalarda
kontrollere ve tnceki ¢aligmaya gore yiiksek bulunan Tpo degerleri trombositopeni
nedeni konusunda bir fikir olugturmugtur. Periferik yikima bagli trombositopeni degil,
yapim yetersizligine baglt trombositopeni fikri desteklenmigtir.

Bu ¢alismanin sonuglarmm netlesmesi, yenidoganiarda Tpo- megakaryosit
iligkisinin irdelenmesi ig¢in megakaryosit ve progenitdrlerini de iceren daha genis
capl serilere ihtiyag vardir. Ayrica nontrombositopenik sepsisli vakalarda da Tpo
diizeylerinin ¢aligilmasi sepsis patogenezinde rol alan ¢esitli sitokinlerle Tpo arasinda

bir iliski olup olmadifinin anlagiimasina yardime: olacaktir,
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OZET

Sepsis swrasmda Ozellikle yenidogan déneminde ortaya ctkan trombositopeni
dikkat gekici bir bulgudur. Hastahi@n prognozu iizerinde de olumsuz etkileri olan
trombositopenin mekanizmasmin agiklanmasi, megakaryopoez yolunun ve bu yolda
etkili sitokinlerin iyi bilinmesine baghdur.

Ozellikle son yillarda iizerinde olduk¢a sik durulan ve megakaryosit bliyiime,
gelisme fakisrii olarak da adlandmnlan Trombopoetin, megakaryopoezin primer
fizyolojik regiilatoriidiir. Cocuk ve adultlarda konuyla ilgili sik ¢alisma yapilmasina
ragmen yenidoganlarda yapilan ¢alismalar simrhdir,

Bu ¢alisma ile term ve preterm sepsisli trombositopenik bebeklerle, benzer
gestasyon yagina sahip saglikl term ve preterm bebeklerde Tpo diizeyleri ¢aligilda.

Cahsmanin sonucunda ;

. Saplikh term ve preterm bebeklerin Tpo diizeyleri tespit edildi. Daha dnce
yapilan ¢ahsmalarla karsilagtinldiginda bu degerlerin eriskin degerlerinden daha
yiiksek oldugu gortildii. Yenidoganlarda daha énce yapilan tek calismanin sonuglariyla
karsilagtinldiginda ise bizim degerlerimizin daha disiik olgiugu tespit edildiBu
farklihgm Tpo diizeyinin tespit zamanina bagh oldugu diistiniildi,

b. Saghkli preterm vakalarm Tpo degerlerinin saglikli term vakalara gore
anlamh yiiksek oldugu goriildi.Bu yiiksekligin preterm bebeklerdeki megakaryosit
progenitdr sayilarinin, term bebeklerden daha diisiik olmasindan kaynaklanabilecegi

diigtiniildii.
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c. Sepsisli trombositopenik term ve preterm bebeklerin Tpo diizeyleri, kontrol

gtubuna gére anlamh yiksek bulundu By ylkseklik preterm grupta daha fazlayd
ancak istatistiksel olarak anlamsizdi. Preterm gruptaki daha yiiksek degerler, temelde

megakaryosit sayilarimn daha diisiik olmas: ve enfeksiyondan daha ¢ok etkilenme

ihtimali ile agikland;.

d. Trombosit sayilan ile Tpo degerleri arasinda anlamli ters bir iligki oldugu

tespit edildi. By sonu¢ daha Once yapilan g¢ahsmalarin sonuglaryla paralellik

gosteriyordu.

€. Daha énce yapilan ¢alismalar da g6z dniine almdiginda, megakaryosit yapim

yetersizligi veya megakaryosit progenitsr sayilaninda azalma jle giden durumlarda

plazma Tpo diizeylerinde artma olmas: gergefine dayanilarak, sepsise bagli

trombositopeninin  nedeninin periferik  yikim degil, kemik iligindeki yapim

yetersizligine bagl oldugu diigiincesi destekiend;.

Bu diisiincenin dogrulanmas; amactyla megakaryosit ve progenitérleri ile

birlikte farkl kontrol guplart da igeren yeni ¢alismalara ihtiyag vardur,

Yapim yetersizligine bagly trombositopeninin 55z konusu oldugu neonatal

sepsiste destek tedavis; olarak rekombinant b Tpo ‘nun kullanimmn glindeme

gelmesiyle de trombositopeniye bagh morbidite ve mortalitede  azalmg olacag:

disiiniilmektedir,
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