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OZET

Amag: Trombositopeni Yogun Bakim Unitelerinde ¢ok yaygin gdzlenen klinik
bir problemdir. Bu g¢alismada C.U.T.F. Dahiliye Yogun Bakim Unitesi’nde
trombositopeni sikligini, trombositopeninin altta yatan nedenlerini, Klinik sonuglarini,
mortalite ve morbiditeye olan katkisini saptamayi ve nihayetinde tiim bu sonuglarin
151g¢1inda trombositopenisi olan yogun bakim hastalarinin yonetimini gdzden gegirmeyi
amagcladik.

Gerec ve Yontem: C.U.T.F. Dahiliye Yogun Bakim Unitesi’nde Temmuz 2011
ve Agustos 2012 tarihleri arasinda takip edilen 548 hasta incelendi. Bu hastalar
icerisinde trombosit sayis1 150.000/uL’nin altinda olan 165 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Trombositopeni nedenleri arastirildi. Trombositopenisi olan hastalar trombosit
sayilarina gore 4 gruba (0-19.000/uL, 20-49.000/uL, 50-99.000/uL ve 100-149.000/uL),
Acute Phsyiology and Chronic Evaluation (APACHE) Il skorlarina gore ii¢ gruba (10-
24, 25-34, 35 ve istl) ayrilarak mortaliteleri, Yogun Bakimda yatis siireleri,
koagiilasyon parametreleri, hemoglobin, Beyaz Kiire degerleri, trombositopeni gelisme
giinleri incelendi. Trombositopenisi olan ve trombositopenisi olmayan hastalarin
mortalite ve Yogun Bakim yatis siireleri karsilastirildu.

Bulgular: Calisma déneminde Dahiliye Yogun bakim Unitesinde toplam 548
hasta takip edilmis olup 165 hastada trombositopeni gozlendi (%30,1). Hastalarin 61°i
(%37’si) kadin, 104’1 (%63°1) erkekti. Ortalama yas 57,2+16,4 (min:18, max:91) idi.
Takip edilen hastalarin 134’iniin  (%81,2) yogun bakima kabuli sirasinda
trombositopenisi  varken; 31’inde (%18,8) yogun bakim takipleri sirasinda
trombositopeni gelisti. Hastalarin 30 (%18)’unda trombositopeni nedeni Sepsis, 18
(%10,9) indetrombositopeni nedeni DIK idi. Yogun Bakima kabuliin ilk giinii
hesaplanan ortalama APACHE Il skoru 22 idi (min:10, max:42). Calisma siiresince
Dahiliye Yogun Bakim Unitesinde takip edilen 548 hastanin 288’i (%52,5) exitus oldu.
260 hasta (%47,5) ise servislere devredildi ya da taburcu oldu. Calismamizda 165
trombositopenik hastanin 115’1 (%69,7), trombositopenik olmayan 383 hastanin 173’
(%45,1) exitus oldu. Buna gore trombositopenisi olan hastalarda mortalite anlaml
olarak daha fazladir (p=0,020). Ulasilan en diisiik trombosit diizeyi 20.000/uL’nin
altinda olan 44 hastanin 37’si (%84,1), Ulasilan en diisiik trombosit diizeyi 20 ile
50.000/uL arasinda olan 62 hastanin 46’s1 (%74,2) ve Ulasilan en diisiik trombosit
diizeyi 50.000/uL’nin istiinde olan 59 hastanin 32’si (%54,2 exitus olmus olup; ulasilan
en disiik trombosit diizeyi diistikkge (trombositopeni derinlestikge) mortalitenin
istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 gézlendi (p=0,003) Ayrica aynt APACHE II
skoruna sahip hasta gruplarinda trombosit sayis1 diistiikce mortalitenin istatistiksel
olarak anlamli derecede arttig1 saptandi. (p=0,002

Sonu¢: C.U.T.F. Dahiliye Yogun Bakim Unitesinde Trombositopeninin en sik
sebepleri Sepsis ve DIK olup, Trombositopeni mortaliteyi arttiran bir etkendir.
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ABSTRACT

Purpose: Thrombocytopenia is a highly common clinical problem encountered in
Intensive Care Units. The purpose of the present study is to determine the
thrombocytopenia frequency in C.U.T.F. Internal Medicine Intensive Care Unit, the
underlying causes of thrombocytopenia, clinical results, and the coefficient to the
mortality and morbidity as well as to review the management of the intensive care
patients with thrombocytopenia in the light of such results.

Material and Method: 548 patients monitored by C.U.T.F. Internal Medicine
Intensive Care Unit are examined between July 2011 and August 2012. Within these
patients, 165 of them are included in the study with thrombocyte count below
150.000/uL. The causes of thrombocytopenia are investigated. Patients with
thrombocytopenia are divided into 4 groups (0-19.000/uL, 20-49.000/uL, 50-99.000/uL
and 100-149.000/uL) based on their thrombocyte count, three groups (10-24, 25-34, 35
and above) based on their APACHE 11 scores and then their mortality, hospitalization
duration in the Intensive Care, coagulation parameters, hemoglobin, White Blood Cell
values and thrombocytopenia development days are examined. Mortality and Intensive
Care hospitalization durations of the patients with thrombocytopenia and without
thrombocytopenia are compared.

Findings: A total of 548 patients were monitored in the Internal Medicine
Intensive Care Unit during the study period and 165 of them were noted with
thrombocytopenia (30,1%). 61 of the patients were female (37%), and 104 of the
patients were male (63%). The mean age was 57,2+16,4 (min: 18, max: 91). While 143
of the patients monitored (81,2%) had existing thrombocytopenia during their
admittance to the intensive care; 31 of them (18,8%) developed thrombocytopenia
during their intensive care monitoring. Sepsis was the cause of thrombocytopenia in 30
of the patients (18%), and DIC was the cause of thrombocytopenia in 18 of the patients
(10,9%). The mean APACHE 11 score calculated on the first day of admittance to the
Intensive Care was 22 (min: 10, max: 42). 288 of the 548 patients (52,5%) monitored in
the Internal Medicine Intensive Care Unit manifested exitus during the study period.
260 patients (47,5%) were referred to services or discharged. 115 of 165
thrombocytopenic patients (69,7%) and 173 of 383 non- thrombocytopenic patients
(45,1%) included in our study manifested exitus. Accordingly, mortality is significantly
higher in patients with thrombocytopenia (p=0,020). 37 of 44 patients (84,1%) with
lowest thrombocytopenia level achieved below 20.000/uL, 46 of 62 patients (74,2%)
with lowest thrombocytopenia level achieved between 20 and 50.000/uL, and 32 of 59
patients (54,2%) with lowest thrombocytopenia level achieved above 50.000/uL
developed exitus; it is observed that the mortality statistically significantly increased as
the lowest thrombocytopenia level achieved decreased (thrombocytopenia deepened)
(p=0,003). Furthermore, it is seen that the mortality statistically significantly increased
as the thrombocytopenia count decreased in the patient groups with same APACHE II
score (p=0,002).



Conclusion: The most common causes of Thrombocytopenia in C.U.T.F. Internal
Medicine Intensive Care Unit are Sepsis and DIC, and Thrombocytopenia is a factor
increasing the mortality.

Keywords: Thrombocytopenia, thrombocytopenia in Intensive Care, APACHE I,

Thrombocytopenia and mortality, Sepsis, DIC, Immune thrombocytopenia, Medicine
linked thrombocytopenia, Heparin linked thrombocytopenia
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1. GIRIS

Trombositopeni, kan trombosit sayisinin kabul edilen normal smirin altinda
kalmas1 olarak tanimlanir. Kabaca 150.000/uL altindaki degerler trombositopeni olarak
kabul edilir. Trombositopenisi olan hastalarda beklenen en 6nemli problem kanamadir.
Kanama riski trombosit sayisi ile ters orantilidir. Genel goriis olarak; 100.000/uL’nin
iistiindeki trombosit degerlerinde, major cerrahi girisimler de dahil olmak tizere kanama
beklenmez. 20.000/uL’nin altindaki degerlerde major kanama riski artmus;
10.000/uL’nin altindaki degerlerde ise hayati tehdit eden ciddi kanama riski mevcuttur.

Yogun bakim hastalarinda, trombositopeni ¢ok sik goriilen bir laboratuar
bozuklugudur. Oyle ki daha énce Cerrahi ve Dahiliye Yogun Bakim hastalari iizerinde
yapilmis olan ¢alismalarda trombositopeni insidans1 %35 - %44 arasinda bulunmustur.
Yani bir yogun bakim viziti sirasinda goriilen ortalama her iki veya ili¢ hastadan birinde
trombositopeni mevcuttur. Trombositopenin altinda yatan nedeni belirlemek hasta
yonetimini ve tedavi rejimlerini belirlemek agisindan hayati 6nem arzeder. Konu ile
ilgili literatlir bilgileri tarandiginda yogun bakim hastalarinda bu kadar sik
karsilagilmasina ragmen; trombositopeninin hak ettigi ilgiyi gérmedigi anlagilmaktadir.

Bu c¢alismada amag: Dahiliye yogun bakim hastalarinda trombositopeni
insidansini saptamak; trombositopeninin altta yatan nedenlerini ve klinik sonuglarini
belirlemek, mortalite ve morbiditeye olan katkisini saptamak; nihayetinde tiim bu
sonuclarin 15181nda trombositopenisi olan yogun bakim hastalarinin yonetimini gézden
gecirmektir. Bu amacla oniic ay boyunca (Temmuz 2011-Temmuz 2012 aras1)
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Yogun Bakim Unitesi’nde takip edilen
hastalar izlendi. Yogun Bakim Unitesine kabuliinde trombositopenisi olanlar ve Yogun
Bakim takibi sirasinda trombositopeni gelisen hastalar alindi. Bu hastalarda
trombositopeni nedenleri arastirildi, beyaz kiire ve hemoglobin degerleri ile
koagiilasyon, D-Dimer ve Fibrinojen diizeyleri takip edilerek trombositopeni ve altta
yatan hastalik ile iligkileri incelendi. Ayrica ¢alismaya dahil edilen hastalarin Acute
Phsyiology and Chronic Evaluation (APACHE) Il skorlar1 hesaplanarak;
trombositopeninin ve derinliginin mortalite ve yogun bakimda yatis siiresi ile olan

iligkisi incelendi. Bununla beraber yogun bakim hastalarinda trombositopeninin ve



derinliginin mortalite i¢in bagimsiz bir belirte¢ sayilip sayllamayacaginin anlagilmasi

amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hematopoez

Kan hiicrelerinin yapimina Hematopoez denir. Periferik kan hiicrelerinin dmiirleri
siirhidir ve bir siire sonra yikilirlar. Ornegin trombositlerin émrii yaklasik 10 giin,
graniilositlerin 6 saat, eritrositlerin ise yaklasik 120 giindiir. Bu yikimin kargilanmasi ve
kan hiicrelerin periferik kandaki sayilarinin dar sinirlarda tutulabilmesi i¢in devamli bir
yapim gereklidir. Hematopoez kemik iliginde yerlesmis hiicrelerce yapilir. Kemik
iliginde morfolojik olarak taninabilen geng hiicreler ve bunlardan sayica ¢ok az olan ve
bu nedenle morfolojileri tam olarak bilinemeyen kok hiicreler mevcuttur.
Hematopoez’den sorumlu olanlar kok hiicrelerdir. Kok hiicrelerin ¢ogalma, kendini
yenileme, farklilasma ve olgunlasma yetenekleri vardir. Bir kok hiicresi ¢ogalir ve
farklilasarak diger bir kok hiicresini meydana getirir. Bu kok hiicresi yine ¢ogalarak ve
daha sinirli bir diziye farklilagarak daha fazla sayida ve daha olgun hiicrelerin
olugmasint saglar. Sonucta farklilagmanin son iiriinii olan kanin sekilli elemanlar
meydana gelir?

Kok hiicreler morfolojik olarak tanmmamamasina ragmen varliklari invivo ve
invitro deneylerle gosterilmistir. 1961 yilinda Kanada’li iki bilim adami olan Till ve
McCullough o6ldiiriicii dozda 1sinlanmis farelere ayni genetik yapiya sahip baska bir
farenin ilik hiicrelerini enjekte etmisler ve 8-10 giin sonra bu farelerin dalaginda ayri
ayr1 nodiiller olustugunu gézlemlemisler. Bu nodiiller saf yada karisik olarak eritrositik,
granulositik ve megakaryositik hiicrelerden olusmaktaydi. Buna gore nodiil olusturan
hiicreye dalakta koloni olusturan {inite (colony forming unit spleen, CFU-S) ad1 verildi.
Bu nodiillerde bulunan hiicrelerin ayn1 kromozom yapisina sahip olmasi bunlarin ortak
bir hiicreden kaynaklandigin1i gosterdi. Ayrica dalaktaki nodiilden hazirlanmis
slispansiyonun yine oldiiriicii dozda 1sinlanmis baska bir fareye enjekte edildiginde o
farenin de dalaginda benzer nodiiller olugsmast CFU-S’nin kendini yenileyebildigini
ortaya koydu. Insan kemik iliginde ¢ok yonlii hiicrenin varlig1 bazi1 klinik gdzlemlere
dayanir. Losemi, Aplastik Anemi gibi bazi hastaliklarda kemik iligi naklinin basarisi
yani alic1 kaynakli bir hematopoiezisin olugsmasi insanda multipotent bir kok hiicresinin

varligimmi dogrular. Ya da Kronik Myeloid Losemi’li hastalarin hem eritrositik, hem



granulositik hem de megakaryositik hiicrelerinde Philadelphia kromozom anormalligi

bulunmast; bu hiicrelerin ortak bir hiicreden kaynakli oldugunu géstermektedir?

2.1.1. Cok Yonlii Kok Hiicreleri

En ilkel olant Pluripotent kok hiicresi olup, hem myeloid hem lenfoid serileri
olusturabilir (Colony Forming Unit Lenfoid Myeloid, CFU-LM). Myeloid Kok Hiicresi
(CFU-s) de yine bir¢ok yonlii kok hiicresi olup, megakaryositik, eritrositik ve

granulositik farklilagsma gt')ste:rir2

2.1.2. Tek Yonli Kok Hiicreleri

Cok yonlii kok hiicrelerinin farklilasmasiyla olusurlar. Belli bir veya iki hiicreye
farklilasabilirler. Morfolojik olarak taninamamakla beraber lenfosite benzerler. Tek
yonli hiicrelerin ¢ogalma ve farklilagsmasiyla morfolojik olarak taninabilen en geng

hiicreler olusur (myeloblast, monoblast, lenfoblast vs.)?
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Sekil 2. Hematopoez basamaklari

2.1.3. Trombopoez

Unipotansiyel megakaryositik kok hiicreden itibaren kemik iliginde Once
megakaryoblast ve sirasiyla juvenil megakaryosit ve graniiler megakaryosit olusur.
Graniiler megakaryositlerden ayrilan stoplazmalar kan dolasimina gegerken parcalari
ayrilarak trombositleri verirler. Megakaryositler ¢ok biiyiik hiicreler olup; 35-160
mikrometre ¢apindadirlar. Cekirdek diizensiz loblagmalar gosterir, niikleolus yoktur.
Stoplazma genis olup aziirofil graniiller icerir. Megakaryositler kemik iligi
sinuzoidlerine yakin yerlesimli olup; stoplazmalarinda protrombosit denen uzun
cikintilar olusur. Bu olusumlar sinuzoid memrani gecer ve vendz sinuzoidlere ulasir.
Daha sonra kopar, parcalanir ve trombositleri olusturur. Her bir megakaryosit
stoplazmasindan 2000-4000 trombosit olusur. Trombositler yuvarlak sekilli, ortalama 2-
4 mikrometre ¢apinda hiicreler olup; yaslanan trombositler dalak tarafindan dolagimdan

uzaklastirilir. Omiirleri 10 giin kadardir. Bir megakaryoblasttan trombosit olusumu igin



gereken siire yine 10 giindiir. Trombositlerin i¢inde- genellikle orta kisminda- aziirofil
graniiller bulunur (graniilomer) ve stoplazmasinin kenar kismi ag¢ik mavi goriiniir
(hyalomer). Bu graniiller i¢inde pihtilagma faktorleri, Adenozin difosfat (ADP),
Adenozin trifosfat (ATP), katekolaminler, seratonin ve kalsiyum bulunur. Cevre
kaninda sayilar1 150-400.000/uL arasinda degisir. Biitlin trombositlerin yaklasik % 30

kadar1 dalakta bulunur®®

Sekil 4. Kemik iliginde megakaryosit



Sekil 5. Megakaryosit

2.2. Hemostaz

Hemostaz, kanin dolagimda sivi halde kalmasimi saglayan fizyolojik
mekanizmadir. Fizyolojik mekanizmanin kanin sivi halde kalmasini sagladig: gibi, kan
damarlarinda herhangi bir travma sonucu olusan kanamay: durdurdugu ve daha sonra
ayni damarin fonksiyonunu devam ettirmesi i¢in damarin pihtidan temizlenerek agildigi
ve bu fonksiyonu da hemostaz araciligi ile gergeklestirdigi bilinmektedir. Hemostaz ile
koagiilasyon zaman zaman ayni anlamda kullanilmakta ise de koagiilasyonun
hemostazin sadece bir fazi oldugu unutulmamalidir. Hemostaz mekanizmasimin iig
onemli komponenti vaskiiler yapilar, koagiilasyon sistemi ve trombositler, fibrinolitik
sistemdir*

Herhangi bir anda damarin zedelenmesiyle olusan kanamada hemostazin
saglanabilmesi amaciyla bu sistemler sirasiyla; vaskiiler sistem, trombositler,
koagiilasyon sistemi, fibrinolitik sistemin (tamir progesi) devreye girmesi ile
saglanacaktir. Anlatim kolaylig1 agisindan hemostaz bir sira ile agiklanacak ise de
birgok procesin zamanlama acgisindan birbirinin i¢ine girdigi veya paralel seyrettigi
unutulmamahdir’

Trombositlerin subendoteliyal kollajen veya travmadan sonraki 1-2 saniye iginde
refleks olarak zedelenen damarda olusan vazokonstrilksiyon o damarda akimin
yavaslamasina neden olur. Sirkiilasyondaki trombositler endoteldeki hasar1 reseptorleri
aracilig1 ile farkeder ve zedelenen endotele yapisirlar. Vaskiiler sistemin antikoagiilan

ve proko-agiilan 6zelligi oldugu bilinmektedir. Endotel; prostasiklin (trombosit



adhezyon ve agregasyonuna engel olarak), trombomodulin (Trombin Trombomodulin
ile birleserek Protein C’nin aktivasyonu ve aktive Protein C; FV ve FVIII’in
inaktivasyonuna neden olarak) ve Doku Plasminojen Aktivatorii (tissue plasminogen
activator t-PA) sentez ederek antikoagiilan Ozellige sahip iken, diger taraftan Von-
Willebrand factor (VWF) sentezi ile trombosit adezyonunu arttirdigi gibi, doku faktorii
sentezi ile koagiilasyon mekanizmasinin aktivasyonuna ve plasminogen activator
inhibitor PAI-1 sentezi ile fibrinoliz inhibisyonuna neden olabilecektir*

Hemostazin saglanmasinda trombosit aktivasyonu ile koagiilasyonun birbirinden
ayrilmaz bir biitiin oldugu tartisilmazdir. Trombositler ¢ok ¢esitli koagiilasyon faktorleri
ile interaksiyona girerken trombin de gii¢lii bir trombosit uyarani olarak dikkati ¢eker.
Trombin ile stimiillasyonu prokoagiilan fosfolipid olan fosfatidil serin’in (PS)
mikrovesikiiler yapi iginde belirginlesmesini saglar. Endotelde sentez edilen NO ve
PGI2 trombositlerin endotele yapismasini (adezyon) onleyen baslica yap1 olmalarina
karsin endotel hasar1 ile agiga ¢ikan kollajen, Von-Willebrand (VW) faktoriiniin ve
trombositlerin bu bolgeye kiimelenmesine engel olamaz. Adezyonda trombositlerin
Glikoprotein 1b (GPIb) adim1 verdigimiz reseptorleri primer olarak gorev alir.

Adezyonu, trombositlerin agregasyonu takip eder*

Trombosit

GPIb
Von-Willebrand f.

Sekil 6. Trombosit adhezyonu*



Agregasyon sirasinda trombositlerin GPIIb-Illa reseptorleri ve fibrinojen ara
baglayict molekiil gorevi iistlenir. Trombositlerde fosfolipaz aktivasyonu arasidonik asit
tizerinden Tromboxane A2 sentezine varacak reaksiyonlarla trombosit agregasyonuna
neden olacaktir’®

Bugiin i¢in koagiilasyon mekanizmasimin transmembran bir protein olup hiicre
biitiinliigli bozulunca kanla temas eden doku faktoriiniin Faktor (F) VII'yi aktive ederek
basladig1 (ekstrinsik yol) goriisii hakimdir. Baslangi¢ fazi1 olarak adlandirilan bu fazda;
Tromboplastin olarak bilinen TF (Tissue factor), FVII/VIla ile ¢ok giclii bir bag
olusturur. FVII plazmada inaktif enzim (zymogen) olarak sirkiile ederken sadece %1
veya daha az bir kisminin aktif formda (FVIla) dolastig1 bilinmektedir. TF’e baglandigi
an FVII smurl bir proteoliz ile FVIIa ya dontisiir. F VIla, TF ile baglandiginda
enzimatik aktivitesi ¢ok belirgin artar. TF membrane proteini oldugundan TF:F Vlla
kompleksi membrane yiizeyine yapisir. Bu sekilde koagiilasyon mekanizmasi sadece
lokal olarak gerektigi yerde aktive olur ve bunun sonucunda sinirl proteoliz ile FIX u,
aktive ederken (FIXa) diger bir yoldan dogrudan dogruya FX’u FXa ya déniistiiriir. Ister
FIXa, FVIlIa-PS (trombosit yiizeyindeki fosfatidil serin) araciligi ile ister FVIIa +TF
yoluyla olugsmus olsun neticede aktive olan FX (FXa); FVa, FIl (Trombin), PS hep
birlikte Protrombinase adi verilen kompleksi olusturur ve Protrombin’in Trombin’e
(FIIa) doniisiimii saglanir. Bu sekilde olusan trombin ve onun etkisiyle fibrinojenden
olusan fibrin’in ¢ok disiik diizeyde oldugu ve totalin %4’tini olusturdugu
hatirlanmalidir. Trombin Fibrinojen (faktér 1) molekiilinden o6nce FPA, FPB
(fibrinopeptid A ve B) fragmanlarint kopararak fibrin monomerleri daha sonra
monomerlerin bir araya gelmesi ile fibrin polimerlerini olusturur. Trombin ayni
zamanda FXI111’1 (fibrin stabilize eden faktor) aktive ederek fibrin polimerlerinin ¢apraz
baglarinin olusmasi ve giiglii fibrin pihtisinin meydana gelmesini saglar®

Koagiilasyon sisteminde ekstrinsik yol (TF) araciligiyla baslayan ve az miktarda
fibrin olusumu ile sonlanan ilk koagiilasyon aktivasyonu endotelden salinan TFPI (doku
faktor yolu inhibitori, tissue factor pathway inhibitor) araciligi ile bloke edilir. Bu
nedenle devreye intrinsik patway girer. Intrinsik yolun Trombin araciligiyla FXI’in
aktive edilmesiyle devreye girdigi, aktive FXI (FXIa)’in FIX’u aktive ettigi (FIX a) ve
neticede FIX, kofaktor olarak bulunan FVIII, FX ve trombosit PS’in TENASE

kompleksini olusturarak FX’u FXa’ya doniistiirdiigii goriiliir. Bundan sonraki asamada
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yine yukarida ifade edilen Protrombinase kompleksi araciligi ile Protrombinin
Trombine donilisiimii ve Fibrinojenden ¢ok daha fazla fibrin olusumu ile arzulanan
diizeyde koagulum’un meydana geldigi goriiliir. Intrinsik yolun aktivasyonuyla birlikte

yeterli fibrin olusumunun saglandig1 bu faza propogasyon (gelisme) faz1 adi verilir®

2.2.1. Koagiilasyonun sinirlandirilmasi ve antikoagiilan yol

Koagiilasyonu aktive eden her yol ayni seviyede bir inhibitoér sistemle kontrol
altinda tutulmakta bu sekilde hemostatik mekanizmanin sadece hasar bolgesinde aktive
olmast ve tamir procesi tamamlanir tamamlanmaz zarar goren vaskiiler yapinin
dolasima acilmasi miimkiin hale gelmektedir4

Inhibitér mekanizmalarindan 6nemli biri TF ve FVIIa araciligi ile baslayan
kogiilasyonun aktivasyonunun Tissue Faktor Pathway Inhibitor (TFPI) araciligi ile
inhibe edilmesidir. TFPI geni yokedilen genetik modifiye farelerde koagiilasyon
mekanizmasinin anormal aktive oldugu ve tiiketim koagiilopatisi ile dldiikleri
gosterilmistir®

TFPI primer olarak endotelde sentez edilir. Immunhistokimyasal analizler
megakaryositlerde varligini ortaya koymustur. Akciger ve kalbin TFPI agisindan zengin
oldugu monositlerin ve makrofajlarin az miktarda da olsa TFPI i¢erdigi bilinmektedir”

TFPI %80-85 oraninda endotel hiicre yiizeyinde, %10 plazmada lipoproteinlerle
sirkiile ettigi ve kiiclik miktarlarda serbest dolastigi keza %3 oraninda trombositlerde
bulundugu bilinmektedir. Intravendz yolla verilen heparinin TFPI diizeyini 2-4 kat
arttirdigi bilinmektedir”

TFPI yegane fizyolojik TF:FVIIa kompleksi inhibitoriidiir. 3 adet Kunitz tipi
inhibitdr parcadan olusur. Bir pargas: ile TF:FVIla ile diger aktif parcas1 da FXa ile
birlegir. TFPI TF:FVIIa kompleksinin enzimatik yapisin1 bloke ettigi gibi TF:FVlla
kompleksini monositler iizerinde pargalar’

Koagiilasyonu sinirlayan ve karacigerde sentez edilen bir diger protein
Antitrombin Il (ATII) tiir. ATIII 6ncelikle serbest dolasan enzimleri inhibe eder. Bu
sayede koagiilasyon progesinin vaskiiler hasarin oldugu yerle siirli kalmasi saglanir.
ATII effektif serin proteaz inhibitoriidiir. Heparin benzeri molekiillerle aktivitesi

belirgin artar. ATII; faktor Xla, IXa, Xa, IIa’y1 6ncelikle inaktive eder”
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FX’ay1 inhibe eden bir diger protein olan vit K dependan Protein Z (protein Z) ve
protein Z dependan inhibitér kompleksi olup negatif yiiklii fos-folipitlere FXa’y1 inhibe
etmek iizere baglzclnlr4

Protein C antikoagiilan sistemi ise K vitamini dependan protein olup FVIIla ve
Va’yr inaktive eder. Trombin’in endotelde bulunan trombomodulin ile birlesmesi ile
aktive olmakta ve aktive Protein C (aPC) FVII ve FV’i inhibe ederek koagiilasyon
sistemini inaktive edebilmektedir. Protein C’nin aktivasyonunda trombositlerin
aktivasyonu arttirict rol oynadiklar1 gésterilmistir®

Vitamin K dependan kofaktor protein olan Protein S, aPC nin antikoagiilan etkisi-
ni arttirmaktadir. insan plazmasinda protein S’in %30’u serbest dolasirken geri kalan

kompleman regulatuvar protein olan C4b-binding proteine bagl bulunmaktadir’

2.2.2. Fibrinolitik sistem

Trombus icindeki fibrin t-pA’nin aktivasyonu icin en onemli stimiiliistiir. Tp-A
trombus varligi ile aktive olunca inaktif enzim olan ve karacigerde sentez edilen
plasminojen aktif enzim olan plasmine doniisiir. Urikinase tipi plas-minojen (u-pA) ise
fibrinden bagimsiz bir sekilde aktive olur. T-pA ve u-pA endotel hiicreleri ve aktive
trombositlerden salinan plasminojen aktivator in-hibitor-1 (pAl-1) tarafindan inhibe
edilebilmektedir PAI-2 ise u-pA’y1 tp-A dan daha fazla inhibe edebilmektedir. Aktif
enzim olan plasmin fibrine baglandiginda major inhibitdrii olan alfa2 antiplasminin
inhibe edici etkisinden kurtulabilmektedir. Fibrine bagli plasmin capraz baglar1 olan
fibrini pargalayarak fibrin yikim tirlinlerinin olusturur. Fibrinolitik sistemi (plasminojen)
aktive etme potansiyeli olan daha zayif aktivatorler ise kallikrein, faktor X1 (XIa), FXII
(FXlla)’dir. Endotel duvarinda tipki monositler ve makrofajlarda oldugu gibi u-pA ve
Anneksin II reseptorii ihtiva ederler. Bu sekilde plasmin jenerasyonunun etkinligini

arttirirlar’

12



The Coagulation Cascade

Injury to blood
Ju?csscl —’[ Platelet activation l‘— Tissue factor released by
v

Contact activation injured cells

von Willebrand factor adheres
platelets to damaged cells
v
WL, Platelet aggregation and
£ formation of loose platelet plug
B, v
/] X=Xl iy Tissue N
4 thromboplastin
= am §
XI — Xla > z
Z
8 4 2
b v - VIIa <VII >‘ 2
£‘< IX—IXa E
7z e &
= VIII — VIIIa Va<V
5 =
9. 3 ——>{ Taomba -
: " X—Xa = \ Thrombomodula \
: Takes place ac = v
hl‘lld"-u the surface of <_/ % r =G
U T, X1 L0, P Prothrombin (II) — (IIa) Thrombin || | VasdVEA -
| A
v Z
2 z z
(I) Fibnnogen — Fibnn (Ia) > -5
accelasaten A [~
— Fibein momomers g
Fibnin stabilizing factor XIII — XIIIa > u-m E
et piug S
( Tissue-type plasminogen Sti_%k ﬁb;_m :.;lot.
- activator (tPA - bound to fibnn) AR FIHNOS
5 crosslinked j
% . |
2 Plasmunogen — Plasmin
= < Clot breaks mto soluble
z FeEL fragments
= MAWK = Migh Melocular Waotght Keninoges.
PR = Prekallekrein ag 74
\ L = Phorpbolpids Sou actvand pawlos Fibrin degradauon products
* w Calenus

Sekil 8. Koagiilasyon kaskadi®

2.3. Trombositopeni

2.3.1. Trombositopeni Belirtileri

Trombositopeni kendini mukokutanéz kanamalarla gosterir. Petesi, kutanoz
purpura, ekimoz, diseti kanamasi, epistaksis, menoraji, gastrointestinal kanamalar ve

hematiiri baslica belirtilerdir. Derin visseral kanamalar, hemartrozlar ve derin kas i¢i



kanamalar trombositopenide nadir olarak goriiliir; bu tlir kanamalar daha c¢ok

koagiilasyon defektleri ile iliskilidirler.

2.3.2. Pseudotrombositopeni:

Trombositopeni’ye yonelik arastirma veya tedaviye baslamadan Once yalanci
trombositopeninin  mutlaka ekarte edilmesi gerekmektedir. Pseudotrombositopeni
nedenlerine trombosit kiimelesmesi, notrofiller etrafinda trombosit satellitizmi, herediter
dev trombosit sendromlar1 ve pihtilasmis yada beklemis kan oOrneginde trombosit
sayilmasi gosterilebilir. Bunlarin arasinda en sik olani trombosit kiimelesmesidir.

Etilendiamintetraasidikasit (EDTA) ile antikoagiile edilmis kan Orneklerinde
trombosit kiimelesmesine yol agan antikorlarin toplumdaki siklig1 yaklasik olarak
1/1000 dir. Trombosit kiimeleri Tam Kan Sayim Cihazlari tarafindan okunamadig: i¢in
trombosit sayilart yanls olarak diisiik bulunur. Ayn1 kan 6rnegi ile yapilan periferik
yaymada dev trombosit kiimeleri goriiliir. Kiimelesme tamamen in vitro gerceklesen bir

olaydir. Kanama riski artmamus olup klinik olarak anlami yoktur®

2.3.3. Trombositopeni nedenleri

Trombositopeni dort sekilde olusabilir: Bozulmus trombosit yapimi, artmis
trombosit kullanimi veya yikimi, trombositlerin dalakta sekestrasyonu ve masif kan
transflizyonu sonrasi dillisyonel trombositopeni. Trombositopeni nedenleri kalitsal
trombositopenik sendromlar, konjenital sebepler, edinsel immiinolojik nedenler ve
edinsel immiinolojik olmayan nedenler olarak dort grupta siniflandirilabilir.

Genel olarak trombositopeni nedenleri sunlardir;
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2.3.3.1. Pseudotrombositopeni

2.3.3.2. Kalitsal nedenler

e Trombositopeni- Radyus yoklugu (TAR) sendromu
e Wiskott-Aldrich sendromu

e May Hegglin anomalisi

e Bernard-Soulier sendromu

e Gri trombosit sendromu

2.3.3.3. Konjenital nedenler

Intrauterin viral enfeksiyonlar

Annenin kullandig1 ilaglar (Tiazid ditiretikleri, oral antidiyabetik ajanlar, etanol,
steroidler, kinin ve kinidin)

Annede Idyopatik Trombositopenik Purpura (ITP) veya diger immun hastaliklar

Neonatal alloimmun trombositopeni

2.3.3.4. Edinsel nedenler

2.3.3.4.(a) Trombosit yikim artisi

Immun nedenler

Idyopatik

Infeksiyonlar: Virusler (en sik HIV, EBV, CMV olmak iizere), bakteriler, riketsia,
myocplasma ve digerleri

[aglar:Kinin, kinidin, altin rifampin, trimetoprim sulfometaksazol ve digerleri

Lenfoproliferatif hastaliklar

Kollajen vaskiiler hastaliklar

Posttransfiizyonel purpura
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Immun Olmayan Nedenler

Infeksiyonlar

Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIK)
Trombotik Trombositopenik Purpur (TTP)
Hemolitik Uremik Sendrom (HUS)
Preeklampsi/Eklampsi ve HELLP Sendromu
Masif transfiizyo

Gestasyonel trombositopeni

2.3.3.4.(b) Trombosit yapiminin bozulmasi

Kemik iligini infiltre eden hastaliklar (Losemi, Lenfoma, Multiple Myeloma,
Solid tiimdr metastazlari, Amiloidoz ve digerleri)

Myelodisplastik sendrom (MDS)

Aplastik anemi

Kemoterapi

Radyoterapi

Infeksiyonlar (HIV, CMV, Parvovirus, Tuberkiildz, Bruselloz ve digerleri

B12 ve folik asit eksiklikleri

Paroksismal noktiirnal hemoglobinuri (PNH)

2.3.3.4.(c) Trombositlerin anormal dagilimi

Hipersplenizm
Hipotermi
Massif kan transflizyonu (24 saatte 20 iinite ve iizeri kan transfiizyonu sonrasi

diliisyonel trombositopent) °
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2.4. Yogun bakim Unitesinde Trombositopeni

2.4.1. Epidemiyoloji

Yogun bakim iinitelerinde trombositopeni ¢ok sik karsilasilan bir problemdir.
Yapilmis olan gesitli ¢alismalarda Yogun Bakim Unitelerinde trombositopeni, %35 ile
%45 arasinda saptanrmstlr.7 Vanderschueren ve arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda
yayinlanan ve Strauss R ve arkadaslar1 tarafindan 2002 yilinda yaymlanan ¢alismalarda
bu oran %35-%44 arasinda sunulmustur.>® Chakraverty ve arkadaglar1 tarafindan 1996
yilinda yaymlanmis olan baska bir ¢calismada Yogun bakim hastalarinda trombositopeni
oran1 %20-40 arasinda belirtilmistir.">** Cerrahi Yogun Bakim {initelerinde bu oran
%35 ile %41 arasinda saptanmistir.” Yine Chakraverty ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada trombosit sayisi 100.000/uL altinda olan hastalarin orant %20 ile %40
arasinda degisiyorken, ciddi trombositopenisi olanlar (<50.000/uL)’mn oran1 %5 ile %
20 arasinda degismektedir10 Stephan F ve arkadaglar1 ile Hanes SD ve arkadaslari
tarafindan yapilan caligmalarda trombosit diizeyi 100.000/uL’nin altinda kalanlarin
orani %20 ile %25 arasinda; trombosit diizeyi 50.000/uL nin altinda kalanlarin orani ise
%12 ile %15 arasinda bulunmustur.***?

Bir galigmada 24 saatte 20 ve iizeri kan transfiizyonu yapilan hastalarin %75’inde
trombosit sayilart 50.000/uL degerinin altina diismiisken, 20 iiniteden daha az kan
transfiizyonu yapilan hicbir hastada trombosit degeri 50.000/uL’nin altinda
tjlg:iilmemistir.13

Yogun Bakim Unitesine kabul sirasinda trombositopenisi olan hastalarin
prevelanst %20 ile %30 arasinda degismektedir. Yogun Bakim Unitesi takibinde
trombositopeni gelisenlerin oram da asag1 yukari bu kadardur.”

50.000/uL’nin altinda trombosit degerleri olan hastalarin kanama riski, bu degerin
iistiinde trombosit sayis1 olanlara gore 4 veya 5 kat daha fazla bulunmustur. Yogun
Bakim Unitelerinde genel olarak intraserebral kanama riski %0,3 ile %0,5 arasinda
iken; boyle bir kanama geciren hastalarin %88’nin trombosit degerleri 100.000/uL’nin
altindadir.!

Yogun bakim iinitesinde trombositopeni ve mortalite ile ilgili literatiir bilgileri
gozden gecirildiginde Trombositopenik olmayan yogun bakim hastalarinin mortalitesi

%16 ile %20 arasinda degisiyorken bu oran trombositopenisi olanlarda %31 ile %46
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arasinda degismekteydi.8’14 Cesitli calismalarda  Yogun Bakim  Unitesinde
trombositopenin mortaliteyi 1.9 ile 4.2 kat arasinda arttirdigi idida edilmistir.®**
Baslangic degerine gore trombosit sayisinda %50 den fazla diisiisiin olmasinin yine
mortaliteyi 4 ila 6 kat arasinda arttirdig1 iddia edilmistir.3*

Steven Vanderschueren ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada; 6 ay
boyunca Yogun Bakim iinitesinde 136’s1 trombositopenik (<150.000/uL) 329 hasta
izlenmis olup bu hastalarin genel mortalitesi %19,5 iken, Trombositopenisi olmayan
hastalarin mortalitesi % 9.3 ve Trombositopenisi olan hastalarin mortalitesi %33 olarak
saptanmis. Yogun Bakima kabul sirasinda trombositopenik olan 89 hastanin mortalitesi
%34, Yogun Bakim takibinde trombositopeni gelisen 47 hastanin ise mortalitesi %31,9
olarak bulunmus.

Yine ayni ¢alismada Trombositopeni nedenleri sOyle siralanmistir:

%47,8 Sepsis

%14 Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIK)

%8,8 Primer hematolojik hastaliklar

%18,4 Hipersplenizm

%6,6 Sitotoksik ajanlar

%8,8 Ilag iliskili

%7,4 Massif transfiizyon iligkili

%6,6 Diger nedenler

%14 Sebebi bilinmeyen

%25,7 Birden ¢ok sebep8

Hematolojik malignitelerin dislandig1i baska bir calismada ise Yogun Bakim
hastalarinda trombositopeni nedenleri soyle siralanmistir:

Sepsis: %52

DIK:%25

Mag iliskili:%10

Masif transfiizyon: %8

Heparin iligkili:%]1

ITP:%1

TTP/HUS:%1"
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2.4.2 Yogun Bakim Unitesinde sik karsilasilan Trombositopeni Nedenleri

2.4.2.1. Sepsis

Sepsis: Bakteri veya diger patojenlerin kan dolagimina gegmesi sonucu gelisen
sistemik bir cevaptir. Sepsiste, infeksiyonun klinik belirtisi ile birlikte infeksiyona karsi
sistemik cevabin belirtisi olan asagidaki semptom ve/veya bulgularin en az ikisinin
olmas1 gerekir

1) Hipotermi veya hipertermi (viicut 1s1s1 > 38 °C veya <36°C)

2) Tasikardi (kalp atim hiz1 >90/dk)

3) Takipne (solunum hizi >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg)

4) Lokositoz veya lokopeni (beyaz kiire sayisinin >12.000/mm3 veya

<4.000/mm3 veya >%10’dan fazla gomak formunun mevcut olmasi)

Sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS): Sepsis veya sepsis sendromu
gibi infeksiydz olabilen klinik durumlardan baska, ates ve organ perfiizyon
yetersizliginin oldugu pankreatit, yanik, iskemi ve doku zedelenmesi gibi infeksiyoz
olmayan nedenleri de icine alan genis kapsamli bir klinik durumdur ve kan kiiltiirii
pozitifligi sart degildir."®

Agir sepsis: Sepsis ile birlikte asagidakilerden birisinin olmasidir.

1) Organ fonksiyon bozukluklari

2) Hipoperfiizyon bulgulari

e Hipoksi (PaO2 < 75 mmHg)

e Oligiiri (<30ml/1saat),

e Laktik asidoz

e Mental konflizyon ve diger organ yetmezligi bulgular

3) Hipotansiyon™®

Septik sok: Sepsis sendromuna sahip olan ve yeterli siv1 perfiizyonuna (en az 500
ml serum fizyolojik) ragmen, hipotansiyonun diger nedenleri olmaksizin, sistolik kan
basincinin 90 mmHg’ nin altina diismesi ile ortaya ¢ikan tabloya denir'®

Direncli septik sok: Sivi tedavisi veya vazopressor tedaviye cevap vermeyen ve

bir saatten daha fazla siiren septik soktur'®
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Coklu organ yetmezligi sendromu: inflamatuar olaymn cesitli organ sistemlerini
etkilemesi olayina verilen isimdir. Bu durum inflamatuar yanitin yagami tehdit eden bir
faz1 olup prognozu oldukga kotiidiir'®

Nozokomiyal sepsis: Sepsis toplumda gelisen sepsisler ve hastane kaynakli
sepsisler olarak smiflandirilabilir. Bir hastanin hastaneye yattiktan 48-72 saat sonra
alman kan kiiltiirlerinde klinik olarak anlamli kan kiiltiir pozitifligi nozokomiyal
bakteriyemi olarak isimlendirilir. Hastalarin hastaneye yatisindan 72 saat sonra ortaya

cikan sepsis klinik tablosu nozokomiyal sepsis olarak adlandirilir™®

2.4.2.1.(a) Sepsis Epidemiyolojisi

Sepsisin yillik insidanst 100.000°de 50-95 vakadir ve bu say1 her yil % 9 oraninda
artmaktadir.” Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 35 milyon hastanin hastaneye
yattig1, bunlarin yaklasik 250.000’inde nozokomiyal sepsis gelistigi, mortalitenin % 10-

19-21 . . . . .
’ Erciyes Universitesi Hastaneleri

80 arasinda, ortalama % 35 oldugu belirtilmektedir.
yogun bakim iinitelerini kapsayan bir yillik siirveyansda nozokomiyal sepsis goriilme

orant ise % 7.6 olarak bildirilmistir.22

2.4.2.1.(b) Sepsis ve Koagiilasyon Sistemi

Pihtilagma sisteminin esas amaci, plazma proteinlerinin bir seri reaksiyonu sonucu
fibrin olusumu ve hemostazisin saglanilmasidir. Doku zedelenmesi olustugunda bir
yandan hiicresel onarim olurken diger yandan pihtilasma sistemi de devreye girer. Kan
damar duvarinin zedelenmesiyle damar subendotelyal tabakada bulunan doku faktorii
dolagima salinir. Sepsiste pihtilasma sisteminin aktivasyonu muhtemelen endoksinler
tarafindan doku faktor saliniminin artirilmasiyla baglar ve ekstrinsik yol devreye girer.
Doku faktorii, faktor (F) VII'yi baglayarak aktif hale ge¢mesine sebep olur. Doku
faktorii-F VIla (aktif faktor VII) kompleksi F X’u, aktive formu F Xa’ya donistiirtir.
Ilave olarak Doku faktérii -F VIIa kompleksi de F Xa iiretimini artirmak icin intrinsik
yolda F IX’u da aktive ederler. Kofaktor Va ile baglanan FXa protrombini trombine
dontistiiriir. Olugan trombin ise pihtilasmay1 intrinsik yolda FVIII ve FXI’in aktive
ederek artirir. Pihtilasma sisteminin en son reaksiyonu trombinin aracilik ettigi

fibrinojenden fibrin olusumudur. Intrinsik yol trombin iiretimini artirirken, ekstrinsik
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yol pihtilasma sisteminin baslangicinda baskindir. Travma ve damar zedelenmesi
sonras1 pihtilasma sistemi, endojen antikoagulanlar ve fibrinolitik sistem denge iginde
bulunmak zorundadir. Pihtilagma sistemi elamanlarinin denge ig¢inde c¢alismasi sonucu
normal kan akiskanligi saglanir, asir1 pihti olusumu ve hemoraji Onlenir. Bununla
birlikte bu hemostatik denge konjenital veya kazanilmis nedenlere bagli olarak
pihtilasma faktdr ya da inhibitorlerinin eksiklikleri durumunda bozulabilir. Sepsisle
ilgili inflamasyon kazanilmis pihtilasma bozuklugu olan durumlardan birisidir.
Pihtilagsma reaksiyonlari membran yiizeylerinde endotel hiicresi, plateletler, monositler
ve notrofiller araciligl ile meydana gelir. Sepsiste normalde endotel ve kan hiicreleri
arasindaki oldukga diizenli olan iligki bozulur ve prokoagulan bir durumla sonuglanir.
Ug ana prokoagulan yol aktive olur: pihtilasma sistemi, platelet reaksiyonlari,
vazokonstruksiyon. Bu aktif hale gegen koagulan yollar, dogal inhibitor sistemler ile
denge halinde tutulmaya c¢alisir. Bu sistemler protein C sistemi, antitrombin, doku

faktor yolu inhibitorii ve fibrinolitik yoldur™

Protein C yolu

Trombin genellikle prokoagulan aktiviteye sahip kabul edilmekle birlikte bazi
onemli homeostatik antikoagulan etkilere de sahip ¢ok fonksiyonlu bir proteindir. Ana
gorevlerinden biri endotelyal ylizey proteini olan trombomoduline baglanmaktir.
Trombomodulin normal damarlarda trombinin prokoagulan etkisi i¢in en Onemli
fizyolojik tampondur. Ciinkii trombomodulin, trombin iizerindeki fibrinojen, platelet
veya faktor V’in baglanacagi yere baglanarak biitlin bunlarin fonksiyonlarini
onleyebilir. Ayrica trombin-trombomodulin kompleksi endotelyal protein C reseptor
varhiginda protein C’yi, aktive ederek aktive protein C’ye (APC) doniistiiriir. Ancak
trombin olusumu durdugu zaman protein C aktivasyon kompleksi olusumuda durur.
Protein C hemostazisin diizenlenilmesinde 6nemli rol oynar. Karaciger tarafindan
tiretilen bir serin proteaz olan protein C dolasimda inaktif formda bulunur. Aktive
oldugunda antikoagulan, antiinflamatuar ve fibrinolitik 6zellikler gosterir. APC’nin
antikoagulan etkinligini bir¢ok sistem iizerinden gosterir. Bunlardan birisi enzimatik
aktivasyondan sonra oncelikle endotelyal protein C reseptoriinden ayrilan aktive protein
C, FV ve VIII’i inhibe eder Boylelikle APC, F X’un F Xa’ya ve protrombinin trombine

donisiimini  kontrol eder. Protein S ise APC’nin bir kofaktoriidir. APC’nin
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antikoagulan etkinligini artirarak onemli rol oynar. Diger antikoagulan o6zellikler ise
platelet aktivasyonunun baskilanmasi, prokoagulan faktorlerin feedback aktivasyonunun
Onlenmesi ve doku faktdr ekspresyonunun baskilanmasidir. APC ayni zamanda nétrofil
aktivasyonunun inhibisyonu ve makrofajlardan sitokin saliiminin engellenmesi gibi
Ozellikleri nedeniyle 6nemli antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir. Ayrica APC dolayl
olarak da trombin olusumunu ve eslik eden proinflamatuar siiregleri inhibe ederek
inflamasyon karsit1 etki gosterebilir. APC’nin profibrinolitik aktivitesi baglica
fibrinolizisin potent bir inhibitori olan plazminojen aktivator inhibit6r-1
konsantrasyonlarini azaltmasi yoluyla gergeklesir. Sepsis siiresince artmis tiikketimi ve
azalmis aktivasyonu nedeniyle aktive protein C seviyeleri azalir. Ayrica endotelyal
protein C reseptorii ve trombomodulin ekspresyonu da azalir. Trombin-trombomodulin-
endotelyal protein C reseptoér kompleksinin protein C ile yeterli oranda baglanamamasi

sonucu, sepsiste protein C’nin aktivasyonunda da bozulma izlenir*®

Antitrombin 111

Antitrombin baslica karacigerde iiretilen ve pihtilagma sisteminde énemli rol alan
plazmada bulunan bir proteindir. Plateletler ve endotel hiicreleri ile -etkilesir.
Antitrombin, pihtilagmanin  yayilmasinda 6nemli rol oynayan pihtilasma
faktoriibaglayarak fizyolojik antikoagulan olarak fonksiyon goriir. Antitrombinin
inhibitdr etkisi heparin veya endotelyal yiizey iizerinde glikosaminoglikanlar ile
birlestiginde artmaktadir. Ayrica son yillarda bir c¢ok c¢alismada antitrombinin
antikoagulan etkisinden bagimsiz olarak dnemli antiinfilamatuar etkiye sahip oldugunu
bildirilmistir. Kritik hastaliklarda antitrombin eksikligi ile ilgili ¢ok sayida mekanizma
ileri siiriilmiistiir. DIK’de antitrombin III ¢ok sayida pihtilasma faktdriiniine baglandig
icin tiiketilir ve serum diizeylerinde azalmalar meydana gelir. Ayrica kapiller kagak
yoluyla da kayip olabilir. Bir baska mekanizma ise aktive nétrofilden salinan
elastazlarin neden oldugu olan, trombini inhibe ederek ve FXa, [Xa, Xla, Xlla ve
kallikreini bire birbaglayarak fizyolojik antikoagulan olarak fonksiyon gortir.
Antitrombinin  inhibitér etkisi heparin veya endotelyal ylizey iizerinde
glikosaminoglikanlar ile birlestiginde artmaktadir. Ayrica son yillarda bir ¢ok caligmada
antitrombinin antikoagulan etkisinden bagimsiz olarak onemli antiinfilamatuar etkiye

sahip oldugunu bildirilmistir. Kritik hastaliklarda antitrombin eksikligi ile ilgili ¢ok
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sayida mekanizma ileri siiriilmiistiir. DIK’de antitrombin III ¢ok sayida pihtilasma
faktoriiniine baglandigi igin tiiketilir ve serum diizeylerinde azalmalar meydana gelir.
Ayrica kapiller kagak yoluyla da kayip olabilir. Bir baska mekanizma ise aktive
notrofilden salinan elastazlarin neden oldugu proteolitik inaktivasyon sonucu

antitrombin eksikligi gelismesidir™

Doku Faktor Yolu Inhibitérii

Doku faktoér yolu inhibitorti (TFPI) direkt olarak F Xa’y1 baglayarak ve ayni
zamanda F Xa mevcudiyetinde Doku faktorii- F VIla kompleksini inhibe ederek etki
gosterir. TFPI plazmada lipoproteinlerle birlikte endotel hiicrelerinde ve plateletlerde
bulunabilir. TFPI’nin endotelyal depolarinin bu proteinin antikoagulan ve muhtemel
antiinfilamatuar etkisinde Onemli bir rol oynamaktadir. Doku faktéri- F Vlla
kompleksinin TFPI tarafindan inhibe edilmesi sadece FXa’nin yeterli miktarda

mevcudiyetinde olmaktadir™®

Fibrinolitik Sistem

Fibrin birikimi ve trombus olusumu ayni zamanda trombin ve fibrin tarafindan
aktive edilen fibrinolitik sistem tarafindan regiile edilir. Endotel hiicrelerinden salinan
doku plazminojen aktivatorii trombinle etkilesir ve fibrini eritmek i¢in plazminojeni
plazmine doniistiiriir. Sonug olarak plazminojen aktivator inhibitorii-1 ise endotelden
salinarak plazminin aracilik ettigi lizisi inhibe eder. APC piht1 yikilmasini artiran net
etkisini ile plazminojen aktivator inhibitérii-1 ve diger fibrinolizis inhibitorlerinin

aktivitesini azaltarak gerceklestirir™

2.4.2.2. Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIK)

Saglikli bir dolasim sisteminde kanin siv1 halde kalmasini ve damar biitiinliigliniin
bozuldugu hallerde kanamanin durmasini saglayan kan elemanlari; dogal antikoagulan
sistem, fibrinolitik sistem, trombositler ve pihtilasma sistemidir. Bu sistemlerin dengeli
isleyisi, pihtilasmanin sadece ihtiya¢ halinde devreye girmesini ve sadece damar hasar1
olan bolgeye sinirl kalmasini saglar.

Dissemine intravaskuler koagulasyon (DIK), hemostatik dengenin bozularak

pihtilagma sisteminin damar ag1 icerisinde fibrin olusumuna yol agacak sekilde yaygin
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olarak uyarilmasi halidir. Intravaskuler fibrin pihtilarma bagh olarak kiiciik ve orta
capta damarlar tikanabilir; organ perfiizyonu bozulabilir ve bu durum multiorgan
yetmezIligi tablosuna neden olabilir. Yaygin pihtilasma sonucunda, pihtilagsma
proteinlerinin  ve trombositlerin  tiiketimine bagli olarak siddetli kanama
komplikasyonlar1 da ortaya ¢ikabilir. DIK her zaman bagka hastaliklarm bir sonucudur.

Birgok klinik rahatsizligin seyrinde gelisebilmektedir. Bu komplikasyonun ortaya
¢ikmasinda ti¢ temel patogenetik surecin rol oynadigi bilinmektedir:

1. Pithtilagsmanin fizyolojik ya da fizyolojik olmayan uyaranlarla tetiklenmesi

2. Dogal antikoagulan sistemin baskilanmasi

3. Fibrinolitik sistemin baskilanmasi. *®

Degisik etyolojik hallerde yaygin damar i¢i pihtilasma uyariminin ortaya
¢ikmasinda, bu faktorlerin goreceli katkist farkliliklar gosterir.

Gliniimiizde yaralanmayi takiben saglikli pihti olusumunun, damarlarin ig
tabakalarinda ya da cevre dokuda bulunan bir hiicresel reseptor olan doku faktoriiniin
acifa cikmasi ile basladigi bilinmektedir. DIK’in nedenleri arasinda bulunan agir
travma, obstetrik komplikasyonlar ve neoplastik hastaliklarda sirasiyla hasarlanmig
organlardan, obstetrik dokulardan ya da malign hiicrelerden kéken alan doku faktoriiniin
dolagimda pihtilasma reaksiyonlarmi tetiklemesi s6z konusudur. Ote yandan, bakteriyel
endotoksinler, sepsis ve agir travma Orneklerinde plazma diizeyleri bariz olarak
yiikselen sitokinler, kanser hiicrelerinden {iretilen anormal prokoagulan molekuller ve
yilan zehiri, fizyolojik olmayan pihtilagma tetikcileridir. Dogal antikoagulan ve
fibrinolitik sistemlerin isleyisini duzenleyen en onemli organ endoteldir. Endotel,
normal sartlar altinda antikoagulan aktivite gosteren, hasarlandigr ya da islevleri
bozuldugunda ise pihtilasmay1 kolaylastiran bir organdir. Bircok dogal antikoagulan ve
fibrinoliz uyarici1 molekulun uretimi ve islev gormeleri endotel tarafindan saglanir. Baz1
arastiricilar DIK’i, mikrodolasim sisteminin (= microvasculature) inflamatuvar ya da
inflamatuvar olmayan bir hastaligi olarak degerlendirir ve mikrodolagim sistemini kan
ve onunla temas halinde olan mikrovaskuler endotel hucrelerinden olusan bir transport
organi olarak tamimlar. Bunlara gore DIK, degisik nedenlerle ortaya cikabilen bir
edinsel intravaskuler pihtilasma uyarimi sendromudur. *°

Mikrodolasim sisteminin bir bozuklugundan kaynaklabilir ya da sonucunda

mikrodolagim hasar1 ile sonuclanir ki bu hasar yeterince siddetli oldugu zaman organ
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yetmezligi gelisebilir. DIK gelismesinde yaygin pihtilasma uyarimina fibrinolitik sistem
ve/veya dogal antikoagulan sistem bozukluklar1 da siklikla eslik eder. Bu bozukluklar,
dogal antikoagulan ve fibrinolitik molekullerin tuketimi, sitokinler, proteazlar veya
hormonlarin etkisiyle hasarlanan ya da islevi bozulan mikrovaskuler endotel tarafindan
yeterince uretilememeleri ya da hastadaki bir komorbid durumdan dolayr bu
mekanizmalarin iyi caligmamasi nedeniyle ortaya cikabilir. Gebelerde, muhtemelen
hormonal nedenlerden dolay1 protein C-S antikoagulan sisteminde siklikla bozukluk
olmasi, gebelik komplikasyonlarmin DIK ile sonuclanmasma egilim saglayabilir.
Asagida DiK’e neden olabilen baslica hallerde patogenez kisaca gozden gecirilmistir: *°

1. Bakteriyel etkenlere bagli olanlar basta olmak uzere siddetli infeksiyonlarin
seyrinde ortaya cikan DIK’in patogenezinde, agir inflamatuvar yanit ve sitokinemi rol
oynar. *

Pihtilagsma sisteminin sitokinlerin etkisi ve bakteriyel lipopolisakkaridlerin
tetiklemesi ile uyarildig1 kabul edilmektedir. Sepsise bagli DiK’te de cogu durumda
oldugu gibi temel surecin doku faktoru yolu aktivasyonu oldugu hayvan endotoksinemi
deneylerinde kanitlanmistir. Bu sekilde DIK gelistirilen hayvanlarda kontakt yol, yani
intrensek yol aktivasyonu olmadigi ve faktor VIla’ya karsi gelistirilen antikorlar
yardimiyla DIK’in engellenebildigi gosterilmisti. Normal sartlar altinda pthtilasma
sisteminin aktivasyonu fibrinolitik sistem ve dogal antikoagulan proteinler tarafindan
dengelenir. *°

DIK surecinde erken donemlerde yuksek plazminojen aktivator inhibitoru (PAI-1)
duzeylerine bagli olarak hipofibrinolizin de olabildigi ve bunun DIK tablosunun
gelismesine  katkida  bulundugu  gosterilmistir.  Takiben, yaygmn pihtilasma
aktivasyonuna bir yanit olarak siklikla fibrinolitik sistem de uyarilir ki bu duruma
sekonder fibrinoliz denilir. Dogal antikoagulan sistemin onemli komponentleri olan
antitrombin 111, protein C, S ve trombomodulin duzeyleri DIK surecinde siklikla dusuk
bulunmakta ve bu durum pihtilagmanin dengelenmesini zorlastirmaktadir. Bu
dusukluklerin nedeni yalnizca tuketim degildir; ozellikle antitrombin I11’un bir negatif
akut faz proteini olarak davrandigi ve sitokinemi durumunda duzeyinin dustugu
gosterilmistir. *°

2. Siddetli travmalar DiK’e siklikla neden olan olaylardir. Buradaki mekanizma,

yogun miktarda fosfolipid ve yag yapisinda doku materyalinin ve dolayisiyla doku

25



faktorunun dolasima karigsmasidir. Travma seyrinde belirgin bir akut faz cevabi da
ortaya cikmaktadir. Sitokinlerin, pthtilagsma sistemini uyarmalar1 diginda antitrombin 11,
doku faktoru yolu inhibitoru ve protein C dogal antikoagulan sistemlerinin isleyislerini
ve fibrinolitik cevabi da bozabildikleri bilinmektedir. *°

3. Malign hastaliklarin seyrinde izlenen DIK’in patogenezinde, kanser
hucrelerinin eksprese ettigi doku faktoru ve ona benzer molekuller rol oynamaktadir. *°

4. Obstetrik DIK’te de temel mekanizma, doku faktorunun yani tromboplastinin
sistemik dolasima yogun miktarlarda karismasidir. *°

Klinik tablonun agirligini, pihtilasmanin uyarilma derecesine bagli olarak,
pihtilagma urunlerinin tuketilme hizi, fibrinolizin olusan fibrin molekullerini
parcalamadaki etkinligi ile tuketilen trombosit ve pihtilasma faktorlerinin kemik iligi ve
karaciger tarafindan yerine konulma hiz1 belirler. Akut (veya agir) DIK durumunda
yaygin pihti olusumu ve/veya pihtilasma maddesi tuketiminin, fibrinolitik sistem
ve/veya karaciger-kemik iligi tarafindan dengelenememesi soz konusudur. Bu durumda
kanamalar, trombozlar ve organ yetmezliklerinin cesitli kombinasyonlar1 gozlenir.
Kronik DIK tanimi yerine dusuk dereceli ya da dengelenmis DIK deyimlerini
kullanmak daha dogru olacaktir. Bu hastalarda pihtilasma, fibrinoliz ve pihtilagsma
maddesi uretimi arasindaki denge hayati tehdit eden agir bir klinik veya laboratuvar
tablosu ortaya cikmasina yol acacak kadar bozuk degildir. Bu hastalarda, semptomsuz
bir klinik seyir ya da trombozlar ile birlikte hafif pihtilasma testi bozukluklar1 ve/veya
trombositopeni saptanir. Bazi arastiricilar agikar-agikar olmayan, kontrollu-kontrolsuz
DIK deyimlerini de kullanmaktadir. Asikar olmayan DIK, hemostatik sistemin
zorlandigini, ancak henuz dekompanse olmadigini ifade etmektedir. Kontrollu sifati ise
mikrovaskuler endotelde bir hasar soz konusu olmadigini, koagulasyon sisteminin
endotelin antikoagulan iglevlerini asacak sekilde yogun olarak uyarilmasindan dolay1
DIK gelistigini ifade etmektedir. Mikrovaskuler endotelde bir hasar soz konusu
olmadigindan (transfuzyon reaksiyonlari, ablasyo plasenta orneklerinde oldugu gibi) bu

DIK epizodlar gecicidir. *°
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DIK tamsi

DIK tamisin1 tek basina koyduran laboratuar testi yoktur. Tedavide gelismeler
saglanamamasindan, tan1 koyma konusundaki zorluklar da sorumlu olabilir. DIK icin
risk faktorleri olan bir hastada tromboz ve/veya kanama bulgular1 ve/veya multiorgan
yetmezligi gelismesi durumunda, bu komplikasyonun gelistiginden suphe edilmelidir.
Boyle bir hastada tani icin pihtilagma elemanlarinin eksik oldu- gunu gosteren
laboratuvar bulgularindan, yani aktive parsiyel tromboplastin zamani yuksekligi,
protrombin zamani yuksekligi ve trombositopeniden en az birisi olmali; ayrica bu
eksikligin (yalnizca) sentez bozuklugundan degil, tuketimden kaynaklandigina isaret
eden bir laboratuar delili olmalidir. Bu delil, dolagan (soluble) fibrin duzeyi ya da bir
fibrin yikim urunu olan D-Dimer duzeyinin artmis bulunmasi olabilir. Bu kriterlerden
ve gelistirilen DIK skorlama sistemlerinden de anlasilacagi uzere, gunumuzde tani
uygun Klinik zeminde patolojik pihtilasmanin olculmesine degil, bu sagliksiz surecin
neticeleri olan pithtilagma faktoru ve trombosit tuketiminin ya da sentez azalmasinin
saptanmasina dayanmaktadir. Bu kriterler tani icin yetersiz kalabilir: 16

DIK’in pihtilasma faktoru ve trombosit eksikligine yol acmadan evvel multiorgan
yetmezligine neden olup, olumle sonuclanmasi mumkun olabilir. Ote yandan bu
komplikasyonun pihtilasma maddelerinin tuketildigi ve klinik duzeyde hemostatik
komplikasyonlarin gelistigi donemde saptanabilmesi gec kalinmis bir tanidir ve bu
asamada tedavi zordur.'®

Fibrinojen bir pozitif akut faz proteini oldugu icin sistemik inflamatuvar yanitin
eslik ettigi DIK epizodlarinda artmis tuketime ragmen normal, hatta artmis saptanabilir.
Periferik yaymada eritrosit fragmantasyonu saptanmasi, mikrovaskuler pihtilarin
varligina isaret eden bir laboratuvar bulgusudur. Ancak bu bulgunun duyarlilig:
muhtemelen dusuktur. DIK’in varligmi laboratuvar testleri ile degerlendirirken, ardisik
testler istenmesi taniy1 kolaylastirabilir. Uygun klinik zeminde pihtilagma maddelerinin,
ozellikle trombosit sayisinin -normal olsa bile- azalma egiliminde olmasi, duyarliligi
yuksek olan bir bulgudur. Ancak bu agir hastalarda trombositopeni gelismesi icin bircok

risk faktorunun zaten mevcut olmasi bu bulgunun ozgullugunu kisitlamaktadir.
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Skorlama

a. Trombosit sayist (> 100 uL=0; < 100 pL=1; <50 uL=2)

b. Fibrin ile iliskili belirtecler (fibrin yikim urunleri veya dolasan fibrin
duzeyleri)*

(artis yok= 0; orta duzeyde artis= 2; siddetli artis= 3) (Her laboratuvar orta ya da
siddetli artig degerlerini kendisi belirlemelidir)

c. Protrombin zamaninda artis (< 3 saniye = 0; 3-6 saniye = 1; > 6 saniye = 2)

d. Fibrinojen (>1g/L=0;<1g/L=1)

Hesaplama=a+b+c+d

Skor > 5 ise asikar DIiK; skorlama gunluk olarak tekrarlanir. Skorun < 5 olmasi
asikar olmayan DIK’i dusundurebilir; ama dogrulayici degildir. Bir-iki gun icinde test

tekrar edilmelidir'®

DIK tedavisi

DIiK’in tedavisi de tartismali bir konudur. Her DIK hastasinda mutlak olarak
endike oldugu kabul edilen tek tedavi yontemi, altta yatan hastaligin kisa surede ortadan
kaldirilmasidir. Bu bazi hastalarda, ozellikle obstetrik vakalarda mumkun olabilir.
Ancak diger hastalarda cogu kez kisa surede mumkun olamaz. DIK tedavisinde genel
bir gorus birligi olmamasinin belki de en onemli nedeni cok heterojen bir rahatsizlik
olmasidir. Gunumuzde heparin tedavisinin, plazma ve trombosit transfuzyonlarmnin
yararin1 destekleyen kontrollu tek bir klinik caligma yoktur. Genel yaklasim tedaviyi
hastaya gore bireysellestirmektir. Ciddi kanamalar1 olan bir hastada heparin
kullanilmamasi ya da yalnizca profilaksi dozunda verilmesi daha uygundur. Kanama
olmadikca ya da ciddi kanama beklenmedigi hallerde trombosit veya plazma replasmani
onerilmemektedir. DIK ve sepsise bagli multiorgan yetmezliginin patogenezleri
arasinda ortak yonler vardir. Sepsis seyrinde gelisen multiorgan yetmezliginde
DiK’tekine benzer sekilde mikrovaskuler pihtilasma rol oynamaktadir. Laboratuar
testleri desteklemeyebilse de sepsisteki bu bozukluklar DIK tanimi ile uyumludur.
Pihtilagsma sisteminin en onemli duzenleyici enzimi olan trombinin prokoagulan etkisi
disinda, antikoagulan, antifibrinolitik ve proinflamatuvar gorevleri de vardir. Son
yillarda sepsis ve DIK tedavisinde pihtilasmay1 inhibe etmeleri, muhtemelen trombin

olusumunu azaltmalarina bagl olarak ve belki de direkt olarak antiinflamatuvar etki

28



gostermeleri sebebiyle, dogal antikoagulan ajanlarin kullanimi ile ilgili caligmalar
yapilmistir. Dogal antikoagulan ajanlardan aktive protein C ve antitrombin ile faz I11
klinik calismalar mevcuttur™®

Doku faktoru yolu inhibitoru (TFPI) ile halen erken faz calismalar yapilmaktadir.
Sepsis ve DIK’te aktive protein C ve antitrombin Antitrombin III agir sepsis
hastalarinda 28 gunluk mortaliteyi azaltmamaktadir. Yalnizca, antitrombin III
tedavisine heparin eklenmeyen hastalarda 90 gunluk sagkalimin plasebodan daha
yuksek oldugu belirlenmistir.?*

Aktive protein C (drotrecogin alfa) ise organ disfonksiyonu olan sepsis
hastalarinin bir kisminda mortaliteyi azaltabilmektedir.?** Ayrica, kardiyovaskuler ve
solunum islev bozukluklarinda plaseboya gore daha hizli duzelme ve hematolojik organ
islev bozuklugunun gelismesini yavaslatma etkisi oldugu da bildirilmistir. %

Aktive protein C en cok 50 yasin ustundeki hastalarda, birden fazla organ
bozuklugu olanlarda, “Acute Physiologic Assessment and Chronic Health Evaluation
(APACHE) ” II skoru > 24 olanlarda ve sok tablosunda olanlarda faydali olmaktadir.
APACHE I skoru dusuk olanlarda kanama riski nedeniyle yarardan cok zarara neden
olma ihtimali vardir.?* Nitekim, “Food and Drug Administration (FDA)” aktive protein
C’nin APACHE II skoru > 24 olan agir sepsis hastalarinda kullanilmasini onaylamistir.

[lacin faydasmin belirtilen hasta grubuna mahsus olmasi, PROWESS caligmasi
yayinlandiktan sonra FDA onay1 asamasinda yapilan retrospektif degerlendirmelerle
ortaya konmustur.”® Bu hipotez prospektif bir calismayla dogrulanincaya kadar aktive
protein C’nin standart bir tedavi ajan1 olarak kabul edilmemesi gerektigi ileri
surulmustur.?*

Antitrombin [1I’un DIK’in kontrolunde yarari olabilir, ama sagkalim ustunde
olumlu etkisi saptanamamustir.’” Buna karsilik, aktive protein C’nin DIK’te heparine

kiyasla sagkalim avantaji sagladig ileri surulmugtur.?

2.4.2.3. Tlac Tliskili Trombositopeni

llaglar periferde immun ya da non-immun olarak trombosit yikimini
uyarabilecekleri gibi kemik iligini baskilamak yoluyla da trombositopeniye neden
olabilirler. Ancak agirliki olarak immun mekanizmalarla trombosit yikimini arttirarak

trombositopeniye neden olurlar. Biitlin ilaglarin potansiyel olarak trombositopeniye
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neden olabilecegi kabul edilmekle beraber daha ¢ok Kinin, Kinidin, Altin tuzlari,
sulfonamidler, Klorokin, Klortiazid ve Rifampisin suclanmistir. Son yillarda akut
koroner sendrom sonrast sik  kullanilmaya baglanan trombosit  Gllb-Illa
antagonistlerinin de trombosit yikimini arttirarak trombositopeniye neden olduklari
goriilmiistiir (Absiksimab, Eptifibatid ve Tirofiban).

Molekiil agirliklart nedeniyle ilaglar, tasiyict bir proteine baglanmis bir hapten
gibi calisir ve tasiyici proteindeki yapisal degisiklikler sonucu neoantijen gelisimi ile ya
da ilacin kendisi ile tastyici proteinin bir kisminda olusan antijene karsi antikor gelisimi
uyarilir. Antikorlar siklikla ilaca 6zgiindiir ve benzer yapili diger ilaglarla capraz
reaksiyon gostermez.

Tani: Tam bir ilag Oykiisii alinmali, klinik o6ykii ilacin alinmasindan sonra
trombositopenin  gelistigini  gosterebilmelidir. trombositopeni gelisebilmesi i¢in
ortalama siire 14 giin iken bazi ilaglar ile birka¢ saatte dahi trombositopeni gelisebilir.
flacin kesilmesi ile genelde 7-10 giinde trombositopeni diizelir ama bu siire bazen 3-4
haftaya kadar uzayabilir. ilaca bagli antikorlar tespit edilebilir ancak bu testler hizla
kullanilabilir degildir. Tan1 ve tedavi klinik karara baglidir.

Tedavi:Tedavinin temelinde suglanan ilacin kesilmesi yatar. Agir trombositopeni
veya belirgin mukozal kanamasi olanlarda 1gr. /giin Metilprednizolon, 3 giin; veya

Intravendz immunglobulin (IVIG) 1gr/kg/giin, 2 giin kullanilabilir.

2.4.2.4. Trombotik Trombositopenik Purpura

2.4.2.4.(a). Giris ve Tamim

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve hemolitik {iremik sendrom (HUS)
mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trombositopeni ile seyreden birden ¢ok organ
sistemini etkileyen, kismen birbirine benzeyen akut sendromlardir.

* Klasik TTP: Norolojik semptomlar 6n plandadir, akut bobrek yetersizligi yoktur
ya da minimaldir.

* HUS: Akut bobrek yetersizligi 6n plandadir.

Bazi hastalarda nobet, koma gibi ciddi nérolojik bozukluklar ve akut bobrek

yetersizligi bulgulari bir arada bulunabilir, bu durum TTP-HUS olarak adlandirilir. *°
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1. TANI

TTP Pentad:

1. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA): Baslica tanisal 6zellikler arasinda
en 6nemlisi mikroanjiopatik hemolitik anemidir.

MAHA, immun olmayan hemoliz (direkt Coombs testi negatif) ve gevresel kanda
eritrosit fragmantasyonu ile karakterizedir. Tipik hemoliz bulgularn olarak; serum
indirekt bilirubin ve LDH diizeylerinde artma (doku hasar1 ve hemolize bagli) gortiliir.
TTP-HUS sendromlu hastalarin gevresel kan yaymas: tetkikinde eritrositlerin ortalama
% 8’inde (%1-18 arasi) eritrosit fragmantasyonuna rastlanir; %1°in lizeri taniyi
diistindiirmelidir.

2. Trombositopeni: Tani1 sirasinda trombosit sayisi ortalama 25 uL (5-120.000/uL)
civaridadir.

3. Bobrek yetersizligi goriilebilir.

4. Norolojik bozukluk, konfiizyon veya ciddi basagrisi seklinde olabilecegi gibi
gecici iskemik atak, nobet ve koma seklinde de karsimiza ¢ikabilir.

5. Ates; yeni olgu serilerinde daha az bildirilmekte olup varliginda sepsis ve DIK
de akla gelmelidir.

MAHA ve trombositopeni olan her olgu aksi kanitlanana kadar TTP olarak kabul
edilmeli, tedaviye derhal baglanmalidir. Diger tanilar dislanana kadar tedavi igin

beklenmemelidir. %

Tablo 1. TTP ve HUS’de klinik bulgular®

Klinik tam
Klinik Ozeliikler TTP (n=66) HUS (n=45)
Hemolitik anemi 100 100
Trombositopeni 94 a0
Morolojik bozukluk o0 L]
Ates 50 21
Akut anirik bibrek yetersizligi 2 o8

TTP ve HUS de taniya yardimci laboratuar testleri ve bulgulart Tablo 2 ve 3’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 2. TTP ve HUS de laboratuar bulgulari (I) ¥

Tam kan sayimi Anemi {genellikle normakrom normositer)
Retikilositoz

Lokosit sayis| mormal veya artmig
Trombositopeni (TTP'de siddetli)

PZ : Hormal
aPTZ: Normal

Fibringjen : Mormal

Direkt Coombs testi: Negatif

ADAMTSI13 aktivitesi
ADAMTS13 aktivitesi, hastaligin konjenital ve edinsel nedene bagli patogenezini

anlamada Onemlidir. Normalin % 20’sinden az olmasi aktivitenin azaldigini, %

10’undan az olmasi ise ciddi eksikligi gosterir. Tedavi Oncesi tant koymada yeri yoktur.

Prognostik onemi vardir. Diisiik enzim aktivitesi, trombosit sayisinda gecikmis

diizelme, daha yogun tedavi gereksinimi, daha ytiksek niiks riski ve 6liim olasilig1 gibi

kot klinik sonuglarla iligkili bulunmustur. Refrakter olgularda konjenital TMA’ya

neden olabilecek ADAMTS13 mutasyonlar1 ve kompleman H mutasyonlar1 taramasi

giindeme gelmelidir. *

Tablo 3. TTP ve HUS de klinik bulgular (11) *®

TTP’de tani, klinik ve laboratuar bulgulara gore tani konur. ADAMTS13

aktivitesinin belirlenmesi tedavi kararm1 vermek i¢in gerekli
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ADAMTSI13 eksikligi saptanan 65 olguda; norolojik anormallikler % 66, akut bobrek
yetersizligi % 6 ve serum kreatinin artis1 % 45 oraninda saptanmistir. TMA/MAHA’ya

neden olan diger hastaliklar ayirici tanida degerlendirilmelidir (Tablo 4). %

Tablo 4. TTP ayiric1 tamisi™
1. PreeklampsifHELLP sendromu

2. Otoimmun hastaliklar

3. Sistemik infeksivonlar

4. Sistemik maliniteler

5. Habis hipertansiyon olana dek her gion sonra azaltilarak kesilir

I1l. TEDAVI

Tedavi yaklagimi, komplikasyonlar1 ve takip parametreleri sirasiyla Tablo 5-7°de

Ozetlenmistir.

Tablo 5: TTP’de tedavi®®

Plazma dadigimi 1-1.5xplazma volimi,/ gin

Kortikosteridler (prendizolon 1 mg/ka/gun) eklenebilir

Plazma dedigiminge baslanmas * 12 saat gecikecekss plazma inflzyonu
baslanmaldir (20-40 mL/ka/aln)

Aspirin 80 ma/gun (Trombosit sayisi *50x10%/1 olan hastalarda)

Plazma dedigimi slresi (Trombosit sayisi Gst Gste iki gin *150x10%/1
clana dek her gin sonra azaltilarak kesilir

Tablo 6. TTP’de tedavi ile iliskili komplikasyonlar®®
Kardiyak aritmi, infarkt

Kateter iliskili kanama / tromboz / enfeksiyon
Sitrat toksisitesi

Plazma drinlerine bafh alerjik reaksiyonlar
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Tablo 7. TTP’de takip parametreleri®
Noroclojik durum

Hemoglobin ve trombosit sayis

Cevresel kan yaymasinda fragmente eritrositler
LDH
Elektrolitler, kalsiyum

Ure, kreatinin

EKG, kalp enzimleri

A. Akut atak tedavisi

TTP’de prognoz lizerine belirgin etkisi gosterilmis segkin tedavi yontemi plazma
degisimidir (PD); tan1 kriterlerini karsilayan tiim erigkin hastalarda PD uygulanmalidir.
Her PD igin 6nerilen replasman dozu 1-1.5 x plazma hacmidir (40 ile 60 ml/kg). Tim
plazma {irlinleri (taze donmus plazma, plazma kriyosiipernatant, patojen inaktive
plazma diriinleri) esit etkinliktedir. PD’nin hemen yapilamadigi durumlarda plazma
infiizyonu (20-40 ml/kg/giin) gecici yarar saglayabilir.35

Plazmafereze baglh komplikasyonlar Tablo 8’de 6zetlenmistir. Urtiker ve kasinti
hastalarin 1/3-2/3’tinde goriiliir ve antihistaminiklerle tedavi edilebilir. Yiiksek hacimli

plazma degisimi metabolik alkaloz ve hipokalsemiye neden olur. *

Tablo 8. Plazma dei'isiminin komilikasionlar14

Biam 743) Efal_tteri'.r_el Sepsis {n:4_}, katater
girig yeri kanamasi (n:3)

Kalp durmasi 2
(Glimcll olmayan)

Kateter giris yeri
komplikasyonlar =12}

Sistemik infeksiyon 29 (12)
Kateter tikanikhi 17 {7}
Hipotansiyon T (3)
Venoz tromboz 5(2)
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Plazma degisimine yanit

Trombosit sayisinin 150.000/uL’nin iizerine ¢ikana, LDH normale donene ve
fokal olmayan norolojik bulgular diizelene dek PD tedavisine devam edilmelidir. PD ile
birlikte, genellikle ilk 2-3 giin iginde trombosit sayisinda artis baslar ve degerler bir
hafta iginde normale doner. Norolojik diizelme klinik yanitin ilk bulgusudur; koma ve
hemiparezi gibi kritik norolojik bulgularda diizelme goriilir. LDH diizeyinde azalma
daha az belirleyicidir. Anemi trombositopeniden daha sonra diizelir. En ge¢ diizelen
unsur bobrek yetersizligidir. Ilaca bagl ya da Shiga toksin iligkili TTP genellikle PD ile
hemen diizelir ve alevlenmeler nadirdir. Etyolojisi saptanamayan hastalar PD’ye yanit
degiskendir. Trombosit sayisinin iki giin st {iste normal degerlerde kaldiginin
goriilmesinden sonra PD hastanin durumuna gore kademeli olarak azaltilarak kesilir.
Pek ¢ok olguda yanit kalicidir. PD ile birlikte kortikosteroid tedavisi (prednizolon 1
mg/kg/giin veya esdegeri) baslandi ise devam ettirilir ve hasta haftada iki kez 2 hafta
boyunca izlenir. Baz1 hastalarda plazma degisimine ara verilmesi TTP’nin yeniden
alevlenmesine yol acar ve trombositopeni tekrarlar. TTP alevlenmeleri PD’nin
kesilmesini takip eden ilk giin iginde olabilse de, genellikle ilk hafta, hemen daima ilk 2
hafta i¢inde olur. *°

Hastanin kotiilesmesi ve trombositopenin derinlesmesi  durumunda plazma
degisim kateterine bagli sepsis mutlaka dislanmalidir. Kateteri ¢ekmeden Once
trombosit sayisinin 1-2 hafta normal degerlerde kaldiginin goriilmesi Onerilir. Kateter
cekildikten sonra eger PD ile birlikte steroid de baglanmissa hizla azaltilarak kesilmesi

onerilir’®

Kortikosteroid tedavisi

PD baslandiktan sonra, hastanin klinik durumuna ve/veya tedaviye yanitina gore
hastaya kortikosteroid tedavisi uygulanip uygulanmayacagina karar verilmelidir. Ciddi
bobrek yetersizligi olan, ilag ya da E. coli iliskili TTP olgularinda steroid onerilmez.
Kortikosteroid tedavisinin gerekliligine karar verirken hastalifin siddeti dikkate
alimmalidir. Bilinci agik, klinigi rahat hastada steroid (prednizolon 1 mg/kg/giin veya

esdegeri) baslandi ise plazma degisimi boyunca uygulanmali ve tam yanit alina
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hastalarda azaltilarak kesilmelidir. Klinik tablosu ciddi olanlarda baslangigta yiiksek

dozda steroid (prednizolon 1 gram intravendz -3 giin) uygulanabilir®

Antiagregan ilaclar
Yararlar1 tartismalidir. TTP seyrini degistirmezler. Trombosit sayis1 50.000/uLl ve
tizerinde olan hastalarda tromboproflaksi icin diisiik doz aspirin (80-100 mg/giin)

kullanilmasi dnerilir™

Trombosit transfiizyonu
Genellikle kontrendikedir. Sadece hayati tehdit eden kanama varliginda
uygulanabilir. Kateter takilmasi gibi girisimsel islemler ¢ok diisiik trombosit sayilarinda

dahi giivenle uygulanabilir35

B. Refrakter ve niiks hastahikta tedavi

Bazi hastalarda 4-7 giinlik plazma degisimine ragmen trombosit sayisi
artmayabilir ya da siirekli plazma degisimine ragmen baslangigta artan trombosit sayisi
tekrar diisebilir. Bazen tabloya yeni norolojik bozukluklar, yasamsal organlara ait
iskemi gibi yeni klinik bulgular eklenebilir. Bu durumlarda hastaligin siddetine gore
tedavi yogunlugunu artirmak gerekebilir. Ek olarak yiiksek doz prednizolon 1g/giin-3
glin siireyle verilebilir. Rituksimab 375mg/ m2/hafta- 4 hafta diger bir segenektir.
Refrakter ya da kritik hastalig1 olanlarda giinde iki kez plazma degisimi (her defasinda
bir plazma voliimii olacak sekilde) yararli olabilir. Bu uygulama ile klinik bulgular
diizelir ve trombosit sayis1 artmaya baslarsa PD sikligi yeniden giinde bire
diisiiriilebilir®

Plazma degisimine direngli olgular immunosupresif tedaviye yanit verebilir.
Immunosupresif tedavi siklofosfamid veya vinkristin (2 mg IV/hafta 2-14 hafta)
seklinde uygulanabilir. Siklosporin tedavisi diger tedavilere yanit alinamayan olgularda
uygulanabilecek bir diger secenektir. *°

Splenektomi

Plazma degisimi ve immunosupresif tedaviye direngli olgularda kalici remisyon
saglamak ya da niiks sikligin1 azaltmak amaciyla splenektomi yapilabilir. Laparoskopik

splenektomi trombosit sayisina bakilmaksizin giivenle uygulanabilen bir yontemdir. *
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Iyilesme sonrasi izlem

[k ay haftalik, sonrasinda ayda bir kez hemogram ve LDH kontrolii 1 yil siire ile
yapilmalidir. Herhangi bir yakinma/belirti gelisirse kontrol zamani beklenmeden
trombosit sayisina bakilmalidir. TTP Oykiisii olan kisilerde infeksiyon, cerrahi, asilama
ve ilag kullanimi gibi durumlar yakin izlem gerekir. Gebelik iliskili TTP’de sonraki

gebelikler alevlenme olasilig1 agisindan yakindan izlenmelidir®,

2.4.2.5. Hemolitik Uremik Sendrom

Gasser, Coombs negatif hemolitik anemi, trombositopeni ve renal yetmezlikten
olusan tabloyu hemolitik iiremik sendrom (HUS) olarak tanimladi. Genellikle altta
yatan neden ve klinik seyir olarak farkl iki sekilde goriiliir. Sporadik HUS sistemik
TMA’nin bir formu olup, tetikleyen bir faktdr olmadan renal yetmezlikle karakterizedir.
Cocuklukta % 10 oraninda gériilen bu forma kanli diyare eslik etmediginden D (-) HUS
de denebilir. Diger HUS formu ise, epidemik, tipik veya cocukluk HUS’ii olarak
adlandiriimakta olup, verotoksin iireten E. Coli enfeksiyonu ile birlikte seyretmektedir.
Bazi D (+) HUS olgular1 sporadik ve eriskinlerde goriilebilir. *°

Sporadik olgular birden fazla aile liyesinde goriilebilen otozomal dominant veya
resesif gecis gosterebilen faktsr H mutasyonu ile birlikte goriilebilir. Sporadik HUS
olgularinda st solunum yolu enfeksiyonu veya halsizlik gibi 6zgiil olmayan
semptomlar olabilir. Ancak, tipik HUS te goriilen ciddi karin agris1 ve kanli diyare
yoktur. Norolojik semptomlar daha nadir olup, TTP’den daha agir seyreder. Retikiilosit,
LDH artis1 ve MAHA vardir. Ciddi trombositopeni TTP’den daha az siklikta goriiliir.
Renal tutulum TTP’den daha agir seyirli olup % 60 olguda diyaliz tedavisi gerektirir.
Belirgin sporadik HUS, yasl ve ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kétii
prognozludur. Mortalite % 25-50 olup sag kalan hastalarda kronik renal yetmezlik
gelisir. Plazma degisimi tedavisine yanit TTP’ye gore oldukga azdir. D (+) HUS, 5 yas
altindaki ¢ocuklarda en sik olmakla birlikte her yasta goriilebilir. Verotoksin tireten
ozellikle E. Coli O157:H7 ile gelisen bu patolojide kaynak, koyun, keg¢i, at, kopek ve
kuslar olup bu kaynaklardan yeterince pismemis et, peynir veya bulasin oldugu
sebzelerin tiiketilmesi ile insanlara bulagsmaktadir. Daha siklikla gastroenterit, daha az
oranda idrar yolu veya cilt enfeksiyonlarindan sonra gelisir. Toksine maruz kaldiktan 1-

9 giin sonra karin agnsi, sulu diyare ile baslayip, ikinci giin kanli diyareye doniisiir.
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%Ates yoktur veya hafiftir. Kolonoskopi, ddemli kolon mukozast, yer yer iilserasyon ve
psddomembran goriintiisii gosterir. Kanli diyareden 5-6 giin sonra oligiiri ve bobrek
yetmezligi gelisir. Eslik eden MAHA % 75 olguda eritrosit transfiizyonu gerektirir. *°

Trombositopeni sik olup trombosit sayis1 ortalama 30.000/uL dir. % 25 olguda
huzursuzluk, uykuya meyil, daha az siklikla konfiizyon, konviilziyon ve parezi seklinde
nérolojik bulgular eslik edebilir. *°

Tedavide, baslangigta c¢ocuklarin % 60’1 diyaliz ihtiyaci duyarken hastalik
cogunlukla kendi kendini sinirlar 6zelliktedir. Uygun destek tedavisi ile mortalite % 5°e
inmistir. Renal yetmezlik genellikle 2-3 haftada diizelirken bazen bir kag ay1 bulabilir.
Olgularin % 50-60’inda tam diizelme izlenir. Cocukluk D (+) HUS’iinde plazma
degisiminin bir faydasi yoktur. Eriskinlerde ise plazma degisimi klinik seyri
diizeltmektedir. Heparin, {irokinaz, aspirin, dipiridamol kullantminin bir yararn

gosterilememistir. *

2.4.2.6. HELLP sendromu

HELLP (Hemolyisis, Elevated Liver enzyms, Low Platelets) sendromu, yiiksek
anne ve bebek morbidite ve mortalitesi olan, agir preeklampsi ve eklampsinin,
onlenmesi giic bir komplikasyonudur. Hemoliz, karaciger enzimlerinde artis ve
trombosit sayisinda azalma ile karakterize olup, klinikte ciddi bakim ve takip gerektiren
bir durumdur. Ik kez 1982 yilinda Weinstein tarafindan gebelikte veya sonrasinda
goriilen komplikasyonlarla ilgili olarak tanimlanmistir. Tiim gebelikler i¢inde goriilme
sikligi % 0,2-0,8 iken, ciddi preeklampsi olan gebeliklerde % 10 (% 2-20) oraninda
gorilmektedir. Bu sendrom genellikle gebeligin 3. trimestrinde, daha diisiik oranda da
dogumu takip eden ilk 48-72 saat iginde goriiliir. Etiyolojisi ve patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Genetik yatkinlik, anormal plasentasyon, immiinolojik patolojiler ve
annenin vaskiiler endotel disfonksiyonu rol oynayabilmektedir. HELLP sendromunun
sebebi segmental vasospazm, endotel lezyonu ve fibrin birikimi ile olusan
mikrosirkiilasyon bozuklugudur. HELLP sendromu perinatal ve maternal g¢esitli
komplikasyonlara yol agabilmektedir. Bunlar bobrek yetmezligi, asit, plevral efiizyon,
pulmoner 6dem, yaygin damar i¢i pthtilasmasi, uzamis yara iyilesmesi, endometrit,
karaciger hematomu, korliik ve ¢coklu organ yetersizligidir. HELLP sendromu, gebelikle

iligkili akut bobrek yetmezliklerinin (ABY) en 6nemli nedeni olarak bildirilmektedir.
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HELLP sendromu gelisen hastalarin % 7,7-19,6’sinda ABY gelistigi bildirilmektedir.

Ayni zamanda fetal ve maternal mortalite de yiiksek oranlarda seyretmektedir.>*

2.4.2.7. Heparin iliskili trombositopeni (HIT)

Heparine bagli trombositopeni (HBT) 06zellikle terapdtik dozda ve domuz
kaynakli heparin kullananlarda (% 5-15) profilaktik dozda ve sigir kaynakli heparin
kullanimindan daha sik goriiliir. Genellikle agir trombositopeniye eslik eden tromboz
vakalarin % 0,4’tinde goriilir. HBT tedaviye basladiktan sonra genellikle 3-15 giin
(ortanca 10 gilin) arasinda goriiliir. Ancak oOzellikle son 3 ay igerisinde heparin
kullananlarda bu siire birkag saat kadar kisa olabilir. Heparin tedavisi kesildikten sonra
trombositopeninin diizelmesi 4-5 giin silirmektedir. Trombositopeni immiinolojik
kaynakli bir hastaliktir. Heparin molekiilleri (4000 MW’den daha biiyiik) olan PF-4’e
baglanir ve HBT’ye yol agan antikorlarin baglandigi kompleks olusur.

Trombositlerin aktivasyonu sonucu olusan trombin sonugta trombozise yol agar.
Tan1 genellikle klinik olmakla birlikte ya trombosit aktivasyonunun gosterilmesi veya
PF-4’¢ karsi olusan antikorlarin saptanmasi ile taninin dogrulanmasi gerekir.

Hastaligin onlenmesinde heparin tedavisinin siiresinin kisaltilmasi 6nemlidir.
Uzun siireli antikoagiilasyon gereken hastalarda heparin tedavisine erken oral
antikoagiilan eklenmesi ile heparin siiresinin azaltilmas1 Onerilmektedir. Trombosit
sayisinin giinliik izlenmesi hastalarin trombozdan 6nce saptanmasinda énemlidir. Diigiik
molekiil agirlikli heparinlerin (veya heparinoidlerin) HBT’ye daha az yol agtigi da
goriilmiistiir. Warfarin tedavisi trombotik atagi uyarabileceginden dolay1r trombosit
sayist 100.000/uL L iizerine ¢ikana kadar beklenmelidir. Halen HBT onaylanmis ii¢
antikoagiilan (lepirudin, argatroban ve danaparoid) tromboza yol a¢maksizin
kullanilmaktadir. Trombosit sayist normale doniinceye kadar alternatif antikoagiilan

ajanlarla tedaviye devam edilmelidir®
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Tablo 5: Heparine Bagli Trombositopenin Tedavisi®

1. Heparin tedavisi sirasinda giinliik trombosit takibi yapilmalidir

2. Akut trombositopeninin diger sebepleri dislanmalidir(diger ilaclar, sepsis, DIK,
yalanci trombositopeni)

3. Trombotik komplikasyonlar degerlendirilmelidir

4. Trombosit transfiizyonlar1 yapilmamalidir (tromboz riskini artirmaktadir).

5. Trombosit sayisi 100.000/uL altinda ise heparin kesilmelidir

6. Trombosit sayisi normale doniinceye kadar alternatif antikoagiilanlar verilebilir (eger

uzun stireli antikoagiilasyon gerekiyor ise oral antikoagiilan kullanilmalidr)

Antikogiilan: Doz ve takip

Lepirudin: 0,4mg /kg IV. bolus takiben 15 mg /kg/saat. aPTT normalin 1,5-2,5
kati olacak sekilde doz ayarlanir

Danaparoid (heparinoid): 2250 iinite IV. Bolus takiben 400 {inite /saat, ilk 4
saatte; 300 iinite/saat, sonraki 4 saatte uygulanir. 150-250 iinite/saat devam edilir.
Antifaktor Xa aktivitesi ile takip edilir (eger imkan varsa), antifaktor Xa aktivitesi 0,5-
0,8 olacak sekilde devam edilir.

Argatroban: 2 ug /kg/dakika, aPTT normalin 1,5-3 kati olacak sekilde doz
ayarlanir (100 saniyeden kii¢iik olmayacak)

Bivalirudin: 0,2mg /kg /saat, aPTT normalin 2 kati olacak sekilde doz ayarlanir

*HBT ve DVT'li hastalarda trombosit sayisi>100.000/uL olana dek warfarin
verilmez. HBT stipheli oykiisii olan hastalarda antikoagiilan tedavi gerekirse heparine
bagli antikorlari (platelet aktivasyon assay veya antijen assay) negatif ise kisa donemli

heparin tedavisi (yakin ve dikkatli takip ile) uygulanabilir.®
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Tablo 9. immiin ve immiin olmayan HIT Ayrimi®

Sikhik Da2-3 B10-30
TEI!H!'H:DS“! ST Orta veya aljir Hafif
dilsis

*5 gin (son 100
Heparin baslanmasindan gun iginde haparin

sonra gegen siire kullanmigsa daha kisa| = 947
olabilir)

HIT antikorlar Yiiksek Yok

Tromboz riski Var Diiglik
Heparin tedavisinin

odavi kesilmesi, alternatif .

4 antikoagulan Gozlem

verilmesi

2.4.2.8 immun Trombositopeniler

Immun Trombositopeni;trombositlerin antikor veya immun kompleksler ile
opsonize olup makrofajlar tarafindan fagosite olduktan sonra dalak basta olmak {iizere
retikiiloendotelyal organlarda parcalanmasi sonucu meydana gelir. Primer veya

sekonder olarak meydana gelebilir.

2.4.2.8. a Primer Immun Trombositopeni (Otoimmun idyopatik Trombositopenik
Purpura-ITP)

Sebebi tam olarak bilinemeyen immun bir trombositopenidir. Akut veya kronik
seyirli olabilir.

AKkut ITP: Genellikle 2-6 yas arasi cocuklarda goriiliir. Petesiler siklikla bir viral
enfeksiyonu takip eden 2-3 hafta i¢inde aniden belirir. Trombositopeni ciddi olsa da
kanama bulgular1 genellikle hafiftir ve hastalarin % 90’inda spontan iyilesme olur.
Hastaligin siiresi ortalama 4-6 hafta kadar olsa da birka¢ giinden alti aya kadar
degisiklik gosterebilir.

Kronik ITP: Baslangic yavas seyirli olup eriskin hastaligidir. Aylar icinde

gelisen burun ve diseti kanamalari ile kadinlarda menoraji sik karsilasilan bulgulardir.

41



>Genelde oncesinde viral enfeksiyon Sykiisii yoktur. Kadinlarda erkeklere gore ii¢ kat
kadar sik goriiliir. Hastalar genelde geng eriskinlerdir. Hastalarin yaklasik olarak % 70’i
40 yasm altindaki eriskinlerdir. Haftalar ve aylar siiren trombositopeni donemlerini
arada diizelmeler izler. Spontan uzun siireli remisyonlar nadir iken relapslar siktir. >

ITP tanis, diger trombositopeni nedenlerinin diglanmasiyla konur. Tan1 koyarken
oyki, fizik muayene, tam kan sayimi ve periferik yaymadan yararlanilir. Fizik
muayenede nadiren kot altinda ele gelebilecek dalak disinda patolojik bulgu
olmamalidir. Lenfadenopati veya belirgin dalak biyiikliigii altta yatan baska bir
hastalig1 diistindiirmelidir. Periferik yayma ile trombositopeni dogrulanmalidir, bagka
bir patolojiyi diisiindiirtecek bulgular olmamalidir. Periferik yaymada trombositler
normalden hafif biiyiik olabilir. ®

Trombosit glikoproteinlerine (Gp llb-l1lla, Gp Ib-IX/V) 06zgli antikorlari
saptamaya yonelik testler yiliksek o6zgiillilk degerlerine karsi diisiik duyarliliklarindan
dolay1 rutin kullanima gecememistir (testlerin negatif olmasi1 ITP’yi dislamaz). Kemik
iligi incelenmesi yasli veya splenektomi planlanan hastalarda diisiiniilmelidir. Baska
hematolojik hastalik bulgusu olmayan gen¢ hastalarda kemik iligi incelemesine
genellikle gerek yoktur.

ITP’de tedavi karar1 trombosit sayisindan ziyade kanama bulgularina
dayandirilmalidir. Genel uygulamada trombosit sayisindan ilgkisiz olarak kanama
bulgusu olanlar ile kanama olsun ya da olmasin trombosit sayist 30.000/uL nin altinda
olanlar tedaviye alinmaktadirlar. Tedavi se¢enekleri sunlardir:

Kortikosteroidler: ITP’de standart baslangic tedavisidir. 3 giin boyunca 1 gram ve
ardindan 1-2 mg/kg/giin olarak baslanir. 3-4 hafta sonra doz azaltilarak yavasca
kesilmelidir. Trombosit sayis1 genelde ilk hafta yiikselmeye baslar ve 2-4 hafta sonra
maksimum diizeye ulasir. Hastalarin yaklasik %65-85’inde steroid tedavisine yanit
alimnur.

Intravendz Immunglobiilin (IVIG): Etki mekanizmasi muhtemelen trombositlerin
retikiiloendotelyal sistemde yikilmasi yoluyladir. 2-3 giin boyunca giinde 0,5-1 gram/kg
olarak baglanir. Thtiyaca gére 10-21 giinde bir tekrarlanir. Trombosit sayisin1 genelde 2-
4 giin igerisinde arttirdigindan tedaviye hizli yanit alinmasi gereken hastalarda tercih

edilmelidir. °
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Splenektomi: Hastalarin yaklasik %65’inde tam %215’inde kismi yanit alinir
ancak; hastalarin %15’inde ilk birkag ay i¢inde -nadiren yillar sonra- niiks gelisir. ®

Anti-RHO (D) antikoru, Vinkristin, Siklofosfamid, Danazol ve diger sitotoksik
ajanlar refrakter hastalarda veya splenektomi sonrasi niiks gelisenlerde denenebilir. >

Kural olarak hayati tehdit eden ciddi kanamalar disinda trombosit

transfiizyonundan kagimlmaldur. ®

2.4.2.8.(b) Sekonder immun trombositopeni

Belii bagl sekonder immun trombositopeni nedenleri sunlardir;

Enfeksiyonlar: Bir ¢ok enfeksiyon hastaligi sekonder immun trombositopeniye
neden olabilir. Bunlarin arasinda en sik; Ebstein Barr virusu (EBV), Cytomegalovirus
(CMV), Humon immunodeficiency virus (HIV), bakteriler, mikoplasma, riketsia,
mikobakter ve protozoalar sayilabilir. °

flaclar: Pek ¢ok ilag immun trombositopeni ile iliskili bulunmustur. En sik
bildirilenler; heparin, kinin, kinidin, altin tiirevleri, trimetoprim-sulfometaksazol ve
rifampindir. Penisilin ve Sefalasporin gibi antibiyotikler, H2 reseptor blokerleri,
frosemid, wvalproik asit, karbamazepin, tiyazid grubu diliretikler, abciximab da
trombositopeniye neden olabilir. °

Lenfoproliferatif hastahiklar: Kronik Lenfoproliferatif Losemi (KLL) ve nadiren
diger Lenfoproliferatif hastaliklar immun trombositopeniye neden olabilir. °

Otoimmun hastaliklar: Basta Sistemik Lupus Eritematosus olmak {izere
otoimmun hastaliklarin zemininde immun trombositopeni gozlenebilir. Hatta Lupusda
taudan yillar dnce baslangig bulgusu olarak gozlenebilir. °

Post-transfiizyonel Purpura: Transfiizyondan 3-14 giin sonra gelisen ciddi
trombositopeni ile karakterize bir immun trombositopeni ¢esididir. En sik multipar
kadinlarda olmak {izere daha Once transfiizyon yapilmis her bireyde goriilebilir. Bu
durum PLA-1 (HPA 1) trombosit antijeni olmayan kisiye PLA-1 igeren kan tiriinlerinin
transfliizyonu sonrasinda anti PLA-1 antikorunun gelismesiyle ortaya ¢ikar. Hastanin
PLA-1 antijeni icermeyen trombositlerinin neden yikildigi anlagilamamistir.
Trombositopeni genelde 2 hafta ile 2 ay arasinda siirer. Siklikla basvurulan tedavi
yontemi Intravenéz Immunglobulin (IVIG)’dir. Plazma degisimi gerekebilir. PLA-1

negatif trombositler kullanilsa bile trombosit transfiizyonu yararsizdir. >
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2.4.2.9 Hipersplenizm

Splenomegaliye neden olan durumlarda trombositopeni, trombositlerin bliylimiis

dalakta destruksiyonu ve sekestrasyonu sonucunda meydana gelir. Trombositopeniye

genellikle 16kopeni ve anemi de eslik eder. Kemik iliginde ¢ok sayida megakaryosit

goriiliir. Hipersplenizm nedeni ne olursa olsun splenomegali bulunan hastalarda olusur.

Trombositopeni, hipersplenizm veya azalmis trombopoietin iliretimine bagli olarak

evresine bagli olmak uzere sirotik hastalarin %15-70’inde tanimlanmustir.*

Hipersplenizm tanis1 koymak i¢in gerekli kriterler:

Anemi, trombositopeni, l6kopeni veya kombinasyonlari

Kompensatuar kemik iligi hiperplazisi

Splenomegali

Splenektomi ile bulgularin diizelmesi

Trombosit sayist nadiren 50.000/uL’nin altinda olup hafif veya orta
derecededir. Major cerrahi girisimler disinda artmis kanama riskiyle ile

iligkisi yoktur.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Temmuz 2011 ve Temmuz 2012 tarihleri arasinda (13 ay boyunca)
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (C.U.T.F.) Dahiliye Yogun Bakim Unitesi’nde
yatmakta olan trombositopenili hastalar alinmistir. Trombositopeni igin trombosit
sayisinin alt sinir1 150.000/uL olarak kabul edilmistir. Caligmaya alinan hastalarda ya
yogun bakim iinitesine kabul sirasinda trombositopeni mevcuttu ya da yogun bakim
takipleri sirasinda trombositopeni geligsmisti. Trombositopenisi saptanan her hastanin
periferik kan yaymasi incelendi. Periferik Yayma boyasi olarak Wright-Giemsa boyast
kullanildi.

Her hastanin gelis ve son bakilan trombosit, beyaz kiire, hemoglobin, INR, aPTT
degerleri, trombosit sayisinin diistiigli en diisiik seviye, tiikketim koagiilapatisi siiphesi
uyandiran hastalarin D-Dimer ve Fibrinojen degerleri ile hastalarin yatis sirasinda
hesaplanan APACHE Il (Akut Physiology and Chronic Health Evoluation) skoru
kaydedildi.

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) ” skorlamasi yogun
bakim iiniteleri (YBU)’nde mortalite hizinin belirlenmesi ve tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde kullamilan sistemlerden biridir. YBU’lerde 1985 yilindan beri
APACHE sisteminin bir versiyonu olan APACHE II kullanilmaktadir. APACHE II i¢in
asagidaki fizyolojik degiskenlerin yogun bakimdaki ilk 24 saate ait en kotli degerleri
kullanilir. APACHE 1I skoru hesaplanirken kullanilan parametreler sunlardir: Yas, ates,
solunum sayisi, kalp hizi, ortalama arteryel kan basinci, glaskow koma skalasi, serum
kreatinin degeri, hemotokrit, beyaz kiire sayisi, arteryel kan pH’si, sodyum, potasyum
ve alveolo-arteryel basing gradiyenti. Hesaplama yapilirken kronik organ yetmezliginin
varligl, immunsupresyon durumu, acil veya elektif cerrahi operasyon durumu ve akut
bobrek yetmezliginin olup olmamasina gore bir skor belirlenir ve bu degere gore
hastanin beklenen mortalitesi tahmin edilmeye calisilir. Teorik olarak en tiiksek skor 71
olmakla beraber nadiren 50 puani geger.

Hastalarin yas ve cinsiyeti, yogun bakima yatis nedenleri, varsa altta yatan kronik
hastaliklari, yogun bakima kabul esnasinda trombositopenik olup olmadiklari,

trombositopenin nedeni ve taburcu veya servislere devir olanlarin yogun bakimda yatis

45



stireleri kaydedildi. Trombositopeni nedeni arastirilirken; ayrintili anamnez alinarak,
detayli fizik muayene yapildi. Tam kan sayimi, periferik kan yaymasi, koagiilasyon
parametreleri, fibrinojen, D-Dimer, iire ve kreatinin, kan elektrolitleri, karaciger
enzimleri ve bilirubinler, hepatit markerlari, siipheli hastalardan otoimmun markerlar ve
kemik iligi aspirasyonu ve/veya biyopsisi incelendi. Bu baglamda 95 hastanin kemik
iligi biyopsisi, 119 hastanin ise kemik iligi aspirasyonu incelendi (Calisma esnasinda ya
da yogun bakima kabuliinden 6nce yapilan kemik iligi aspirasyon ve biyopsileri).
Mevcut klinik durumu igleme elverisli olmayanlara, islem planlanirken exitus olanlara,
ilag veya heparin ilskili trombositopeni diisiiniiliip siipheli ajan kesildikten sonra
trombositopenisi diizelenlere ve pseudotrombositopeni diisiiniilenlere kemik iligi
aspirasyonu veya biyopsisi yapilmadi.

Alinan hastalar trombosit sayilarina gore bes gruba ayrildi.

1-Trombosit sayist 100-149.000/uL arasinda olanlar

2-Trombosit sayis1 milimetrekiipte 50-99.000/uL arasinda olanlar

3-Trombosit sayis1 milimetrekiipte 20-49.000/uL arasinda olanlar

4-Trombosit sayis1 milimetrekiipte 10-19.000/uL arasinda olanlar

5-Trombosit sayis1t milimetrekiipte 10.000/uL’nin altinda olanlar

Yine hastalar APACHE II skorlarina gore dort gruba ayrildi;

Trombosit sayist  milimetrekiipte  50.000/uL’in  altinda olanlar  Ciddi
Trombositopeni olarak tanimlandi.

APACHE Il skoru:

10’un altinda olanlar

10 ile 24 arasinda olanlar

25-34 arasinda olanlar

35 ve Usti olanlar

Istatistiksel Method

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve ylizde olarak, siirekli Ol¢limlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda

stirekli 6lglimlerin karsilagtirilmasinda dagilimlar kontrol edildi, degisken sayisina gore
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normal dagilim gosteren parametrelerde Student T test ya da Tek yonlii Varyans Analizi
kullanildi, normal dagilim gostermeyen parametrelere de Mann Whitney U testi yada
Kruscal Wallis testi kullanildi. Degiskenler arasi korelasyon i¢in Spearman korelasyon
testi kullanildi. Mortalite igin risk faktorleri Logistik Regresyon analizi ile belirlendi.

Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calisma déneminde Dahiliye Yogun bakim Unitesinde toplam 548 hasta takip
edilmis olup bu hastalarin 325’1 erkek (%59), 223’ kadin (%41) idi. 165 hastada
trombositopeni gozlendi (%30,1). Trombositopeni gozlenen hastalarin 61°1 (%37°si)
kadin, 104’{ (%63’1) erkekti. Ortalama yas 57,2+16,4 (min:18, max:91) idi.

Takip edilen hastalarin 134’linlin (%81,2) yogun bakima kabiilii sirasinda
trombositopenisi  varken; 31’inde (%18,8) yogun bakim takipleri sirasinda
trombositopeni gelisti.

Takip edilen 66 hastanin (%40) 6nceden bilinen altta yatan malignitesi mevcuttu.
99 hastanin (%60) bilinen malignitesi yoktu.

Yogun Bakima kabuliin ilk giinli hesaplanan ortalama APACHE II skoru 22 idi
(min:10, max:42).

20 hastanin (%12,1) APACHE 11 skoru skoru 10-14,

49 hastanin (%29,7) APACHE Il skoru 15-19,

58 hastanin (%35,2) APACHE 11 skoru skoru 20-24,

26 hastanin (%15,8) APACHE Il skoru 25-34 ve

12 hastanin (%7,3) APACHE II skoru 35 ve iistiindeydi.

Hastalarin takipleri sirasinda gozlenen en diisiik trombosit sayisina gore
gruplandirilma yapildiginda;

14 hastanin (%8,5) trombosit sayis1 10.000/uL’nin altinda

30 hastanin (%18,2) trombosit sayist 10-19.000/uL arasinda

62 hastanin (%37,6) trombosit sayis1 20-49.000/uL arasinda

46 hastanin (%27,9) trombosit sayis1 50-99.000/uL arasinda

13 hastanin (%7,9) trombosit sayist 100-149.000/uL arasindaydi
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Tablo 10. Hasta ozellikleri

N %
Cinsiyet
Kadin 61 37,0
Erkek 104 63,0
Sonug
Exitus olanlar 115 69,7
Yasayanlar 50 30,3
Yatis Oncesi trombosit diisiikliigii
Yok 31 18,8
Var 134 81,2
Malignite
Yok 99 60,0
Var 66 40,0
Olciilen en diisiik trombosit sayis
<10.000/uL 14 8,5
10-19.000/uL 30 18,2
20-49.000/uL 62 37,6
50-99.000/uL 46 27,9
100-149.000/uL 13 7,9
APACHE |1 skoru
10-14 20 12,1
15-19 49 29,7
20-24 58 35,2
25-34 26 15,8
>34 12 7,3

Calismaya alinan hastalarin trombositopeni nedenleri incelendiginde;

25 hastanin (%15) oOncesinden bilinen hematolojik malignensisine bagl
trombositopenisi mevcuttu (Akut 16semiler, kronik 16semiler, Myelodisplastik Sendrom,
Myelofibréz, Hodgking Lenfoma, Non-Hodgking Lenfoma, Multiple Myeloma)

13 hastanin (%7,9) Sitotoksik Kemoterapiye bagli trombositopenisi mevcuttu.

4 hastanin (%2,4) Pseudotrombositopenisi

30 hastanin (%18) Sepsis’e bagli trombositopenisi

18 hastanin (%10,9) DIK e bagli trombositopenisi

16 hastanin (%9,7) ilag 1lskili Trombositopenisi mevcuttu. Bu hastalarda
trombositopeni nedeni olarak degerlendirilen ilaglar sunlardi:

5 hastada Linezolid

1 hastada Siklofosfamid

1 hastada Daptomisin

lhastada Levofloksasin
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lhastada Catapat (fosfor)

1 hastada Meropenem

1hastada Gansiklovir

lhastada Piperasin Tazobaktam

1 hastada Lenalidomid

1 hastada Netilmisin suglandi.

1 hasta Gansiklovir, Amfoterisin-B, Levofloksasin tedavisi aliyordu; ancak
mevcut klinik durumundan dolayr ilaglar kesilemedi ve etyolojik ajan ortaya
konulamadi.

1 hasta Linezolid, Tygesiclin, Meropenem ve Amfoterisin-B tedavisi aliyordu;
ancak mevcut klinik durumundan dolay1 ilaglar kesilemedi ve etyolojik ajan ortaya
konulamadi.

15 hastanin (%9,1) Hipersplenizm’e bagli trombositopenisi 7 hastanin (%4,2)
Immuntrombositopenisi mevcuttu (Primer veya sekonder immuntrombositopeni. Bu
hastalarda immuntrombositopeni nedeni olarak;2 hastada ITP, 2 hastada KLL, 1 hastada
SLE, 1 hastada Hodgkin lenfoma 1 hastada Non-Hodgkin lenfoma diisiiniildii.)

6 hastanin (%3,6) Kemik iligine solid timoér metastazina bagli olarak
trombositopenisi mevcuttu.

5 hasta (%3,0) ise Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP) olarak
degerlendirildi.

4 hastanin (%2,4) Heparin iliskili Trombositopeni (HIT)’si mevcuttu.

9 hastanin (%5,5) trombositopeni nedeni belirlenemedi.
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Tablo 11. Yogun bakimda trombositopeni nedenleri

n %
TROMBOSITOPENI NEDENLERI
Sepsis 30 18
Hematolojik malignensiler 25 15
DIK 18 10,9
Tlag iliskili 16 9,7
Hipersplenizm 15 91
Kemoterapi toksisitesi 13 79
immuntrombositopeniler 7 42
Solid tiimor metastazi 6 3,6
TTP 5 3,0
HIT 4 2,4
Hipersplenizm+sepsis 2 1,2
Amiloidoz kemik iligi tutulumu 2 1,2
Megaloblastik anemi 1 0,6
HUS 1 0,6
HELLP 1 0,6
Kemik iligi nekrozu 1 0,6
Leptospiroz 1 0,6
GVHD 1 0,6
Myelom infiltrasyonu+DIiK 1 0,6
Aplastik anemi 1 0,6
PNH 1 0,6
Pseudotrombositopeni 4 2,4
Etyolojisi bilinemeyen 9 5,5

Calismaya alinan hastalarin yatis sirasindaki ortalama trombosit sayis1 67.000/ uL
(min:5.000, max:846.000/ uL), en son dl¢iilen trombosit sayisinin ortalamast 46.000/ uL
(min:4.000, max:560.000/ uL) ve ulasilan en diisiik trombosit sayisinin ortalamasi
37.000/ uL (min:4.000, max:163.000/ uL) idi. Incelenen hastalarda takip sirasinda
trombosit sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gézlendi (p=0,0001).

Hastalarin yatig sirasindaki beyaz kiire sayisinin ortalamas: 8.000/ uL (min:
<1.000, max: 510.000/uL) iken son Ol¢iilen beyaz kiire sayisinin ortalamasi1 7.000/ uL
(min: <1.000 max:43.000/ uL) olup trombositopenik olan yogun bakim hastalarinda
zaman i¢inde beyaz kiire sayilarinda istatistiksel olarak anlamli bir diigme saptandi
(p=0,030).

Calismada hastalarin yogun bakima kabulii sirasindaki aPTT degerlerinin
ortalamasi 33 sn (min: 14 sn, max:141 sn) iken son bakilan aPTT degerlerinin ortalamasi
37 sn (min:17, sn max:148 sn) idi. Caligmaya alinan hastalarin aPTT degerlerinde

zaman iginde istatistiksel olarak anlaml bir artig gézlendi (p=0.0001).
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Incelenen hastalarn INR ve Hemoglobin degerlerinde anlamli bir degisiklik

gbzlenmedi

Tablo 12. Trombosit, Beyaz Kiire, Hemoglobin, INR ve aPTT’nin yatis sirasindaki ve son él¢iilen
degerlerinin karsilagtirilmasi

Ort+SS Med (Min-Max)

Yag 57,2+16,4 59 (18-91)

APACHE II 22,0+6,1 22 (10-42)

Plt gelis 99,6+120,8 67 (5-846) 0.0001
Plt son 61,1+68,7 46 (4-560) ’

Plt en diisiik 45,4+33,3 37 (4-163)

Whc gelis 15,1+41,4 8 (0-510) 0.030
Whc son 10,0+9,3 7 (0-41) ’
Hgb gelis 9,4+2,1 9 (5-17) 0.360
Hgb Son 9,3+1,8 9 (5-14) ‘

Inr gelis 1,6+0,7 1,4 (0,9-7) 0.332
Inr son 1,8+1,6 1,4 (0,9-17) ’
Aptt gelis 38,1+19,4 33 (14-141) 0.0001
Aptt son 47,4429,2 37 (12-148) '

Calisma siiresince Dahiliye Yogun Bakim Unitesinde 548 hasta takip edilmis
olup; bu hastalarin 288’1 (%52,5) exitus olmustur. 260 hasta (%47,5) ise servislere
devredilmis ya da taburcu olmustur. Calismamizda 165 trombositopenik hastanin 115°i
(9%69,7), trombositopenik olmayan 383 hastanin 173’1 (%45,1) exitus olmustur. Buna
gore trombositopenisi olan hastalarda mortalite anlamli olarak daha fazladir (p=0,020).
Yine calisma sliresince servislere devredilen ya da taburcu edilen biitiin hastalarin
ortalama yatis siiresi 5,9+1,3 giin iken, trombositopenisi olanlarin ortalama yatis siiresi
6,1+3,7 olarak 6l¢iilmiis olup; trombositopenik yogun bakim hastalarinda istatistiksel

olarak benzer bulunmustur (p=0,064)
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Tablo 13. Yogun bakim mortalitesinin ve trombositopenik hastalarin mortalitesinin
karsilastirilmasi

. . o Yogun Bakimin Genel
Trombositopenik Olanlarin Mortalitesi o P
Mortalitesi
n (%) /N 115 (%69,7) /165 288 (%52,5) /548 0,020

Tablo 14. Trombositopenik ve non trombositopenik hastalarin mortalitesinin karsilastirilmasi

) ] | Trombositopenisi olmayanlarin
Trombositopenik Olanlarin Mortalitesi o P
mortalitesi
n (%) /N 115 (%69,7) /165 173 (%45,1) /383 0,048

Tablo 15. Devir edilen ya da taburcu edilen hastalarin ortalama yatis giinlerinin karsilastirilmasi

Yogun Bakimin Genel Ortalama
n Ortalama Yatis Giinii N P
Yatig Giinii
Ort£SS 50 6,1+£3,7 548 5.9+1,3 0,064

Altta yatan malign hastalig1 olan 66 hasta (%40) ile malignitesi olmayan 99 hasta
(%60) karsilagtirildigi zaman kabiil esnasindaki trombosit degerleri, koagiilasyon
parametreleri, hemoglobin ve beyaz kiire degerleri arasinda anlamli fark yokken,
malignitesi olanlarin saptanan en diigiikk trombosit degerlerinin ortalamasi 26.000/ uL
(min:5.000, max:123.000/uL) iken malignitesi olmayanlarin saptanan en disiik
trombosit degerlerinin ortalamasi1 41.000/ uL (min:4.000, max:163.000/ uL) idi. Buna
gore malignitesi olan hastalarin saptanan en diisiik trombosit degerleri olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisikti. (p=0,005) Malignitesi olmayan
hastalarin son Olgiilen trombosit sayilarinin ortalamas: 55.000/ uL (min:4.000,
max:560.000/ uL) iken malignitesi olan hastalarin son Olgiilen trombosit sayilarinimn
ortalamas1 34.000/ uL (min:5.000, max:129.000/ uL) olup altta yatan malign hastalig
olanlarda son Olgiilen trombosit degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir
(p=0,002)

Malign hastaligt bulunmayanlarin ortalama APACHE II skoru 20 iken
(min:12,max:40) malign hastaligi olanlarin ortalama APACHE II skoru 22 idi
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(min:10,max:42). Malignitesi olan hastalarin ortalama APACHE Il skoru istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,026)

Tablo 16. Malignitesi olan ve olmayanlarin karsilagtirilmasi

Malignite
Yok (n=99) Var (n=66)

Med (Min-Max) Ort+SS Med (Min-Max) p
Yas 58,5+17,2 60 (20-91) 55,2+15,0 57,5 (18-84) 0,136
Plt Giris 109,8+132,6 76 (6-846) 84,2+99,6 52,5 (5-601) 0,114
Plt Cikig 73,1+£83,2 55 (4-560) 43,1£29,9 34,5 (5-129) 0,002
Plt en diisiik 51,1+£34,9 41 (4-163) 36,8+29,0 26 (5-123) 0,005
Whbc Gelis 10,9+7,8 9 (0-37) 21,3+64,5 8 (0-510) 0,469
Whc Son 9,9+8,2 8 (0-41) 10,2+10,7 6 (0-37) 0,286
Hgb Gelis 9,5+2,1 10 (5-17) 9,3+2,1 9 (5-14) 0,409
Hgb Son 9,4+1,6 9 (5-14) 9,1+1,9 9 (5-14) 0,155
Inr Gelis 1,6+0,7 1,4 (0,9-7) 1,5+0,5 1,4 (0,9-3,4) 0,967
Inr Son 1,7+1,0 1,3 (0,9-8,2) 1,9+2,1 1,4 (0,9-17) 0,518
Aptt gelis 37,3+17,1 34 (17-104) 39,3+22,7 32 (14-141) 0,993
Aptt son 49,9+32.1 38 (17-148) 43,7+23,8 36 (12-135) 0,446
APACHE II 21,3+6,4 20 (12-40) 22,9455 22,5 (10-42) 0,026

Calismamizda yatis esnasindaki trombosit, beyaz kiire, hemoglobin, INR ve aPTT
degerlerinin mortalite ilizerinde etkili olmadig1 saptandi. Bunun yaninda exitus olan
hastalarin saptanan en diisiik trombosit degerlerinin ortalamast 30.000/uL (min:5,
max:563) iken exitus olmayanlarin saptanan en diisiik trombosit degerlerinin ortalamasi
57.500/uL (min:4.000, max:138.000/ uL) idi. Buna gore exitus olanlarin saptanan en
diisiik trombosit degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha disiiktii (p=0,001).
Ayrica exitus olanlarin bakilan son trombosit degerlerinin ortalamas1 37.000/ uL (min:4,
max: 533) iken, exitus olmayanlarin bakilan son trombosit degerlerinin ortalamasi
70.000/uL (min: 4, max: 563.000/uL) olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti.
(p=0,0001). Yine exitus olanlarin bakilan son INR diizeyinin ortalamasi 1,4 (min:0,9,
max:8,8) iken exitus olmayanlarin son bakilan ortalama INR diizeyleri 1,3 (min:0,9,
max:17) idi. Yani exitus olanlarin son bakilan INR degerleri anlamli derecede daha
yiiksekti (p=0.040). Exitus olanlarin son bakilan aPTT diizeylerinin ortalamasi 42 sn.
(min: 12, max: 148) iken exitus olamayanlarin son bakilan aPTT diizeylerinin

ortalamast 32 sn. (min:19, max:81) olarak anlamli derecede daha diisiiktii. Exitus
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olanlarin ortalama APACHE II skoru 24 (min:13, max:42), exitus olmayanlarin

ortalama APACHE 11 skoru 18 (min:10, max:30) idi. Exitus olanlarda APACHE II

skoru istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti. (p=0,0001)

Tablo 17. Trombosit, beyaz kiire, hemoglobin, APACHE II skoru, koagiilasyon parametreleri ve

yasin mortalite ile olan iliskisi

Sonug
Exitus olanlar (n=115) Exitus olmayanlar (n=50)
Ort=SS Me&g\(/)“”' Ort=SS Me&g\(’)“”' P
Yas 58,1+15,8 59 (19-91) 55,1+17,7 59 (18-90) 0,418
Plt gelis 112,6+139,9 67 (5-846) 69,5+44,1 63,5 (6-203) 0,301
Plt son 50,3+57,6 37 (4-533) 85,9+84,5 70 (4-560) 0,0001
Plt en diisiik 40,1431,6 30 (5-163) 57,5+34,5 57,5 (4-138) 0,001
Whe gelis 17,1+49,1 10 (0-510) 10,6+9,5 7,75 (0-43) 0,436
Whc son 10,7£10,2 8 (0-41) 8,5+6,6 7 (0,7-30) 0,636
Hgb gelis 9,4+2,0 9 (5-14) 9,542,3 10 (5-17) 0,752
Hgb son 9,2+1,9 9 (5-14) 9,4+1,4 9 (7-14) 0,399
INR gelis 1,6+0,8 1,4 (0,9-7) 1,540,4 1,3 (0,9-3) 0,576
INR son 1,8+1,2 1,4 (0,9-8,8) 1,7+42,2 1,3 (0,9-17) 0,040
aPTT gelis 39,3+20,6 32 (14-141) 35,5+16,3 33 (19-104) 0,377
aPTT son 52,5+32,8 42 (12-148) 35,6+12,3 32 (19-81) 0,001
APACHE I 23,6+6,0 24 (13-42) 18,244,3 18 (10-30) 0,0001
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Sekil 9. Baslangi¢c ve son WBC degerleri ile mortalite iliskisi

Baslangicta trombositopenisi olmayan 31 hastanin 27’1 exitus olmus olup
baslangicta trombositopenisi olmayip yogun bakim takiplerinde trombositopeni gelisen
hastalarin mortalitesi %87,09 idi. Ayni siire i¢inde Dahiliye Yogun Bakim Unitesinin
genel mortalitesi %52,5 iken, non-trombositopenik hastalarin mortalitesi %45,1
(173/383 hasta) caligmamiza alinan trombositopenik hastalarin mortalitesi %69,7 idi.
Buna goére baslangicta trombositopenisi olmayip sonradan trombositopeni gelisen
hastalarin mortalitesi diger hastalara gore anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,001)

Calisgmamizda baglangigta trombositopenisi olmayan hastalar ile yogun bakim
{initesine trombositopenik olarak yatanlar karsilastirildiginda aralarinda yas, INR, aPTT,
APACHE II skoru ve son bakilan hemoglobin degerleri arasinda anlamli fark yoktu.
Baslangigta trombositopenisi olmayanlarin gelis beyaz kiirelerinin ortalamasi 13.000/uL
(min:5.000, max: 35.000/ uL) iken baslangigta trombositopenisi olanlarin gelis beyaz
kiirelerinin ortalamasi 7.000/ uL (min:<1.000, max:510.000/uL) olup istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diistiktii (p=0,0001) Baslangicta trombositopenisi olmayanlarin
son bakilan beyaz kiire lerin ortalamasi1 12.000/ uL (min:<1.000, max:27.000/ uL) iken,

baslangigta trombositopenik olanlarin son bakilan beyaz kiirelerinin ortalamasi
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6,100/uL (min:<1.000, max:41.000/ uL ) olup anlamli derdecede daha diisiiktii.
(p=0,002). Baslangigta trombositopenisi olmayanlarin gelis hemoglobin degerlerinin
ortalamas1 11 gr/dl (min:6, max:14) iken, baslangicta trombositopenisi olanlarin gelis

hemoglobin degerlerinin ortlamasi 9 gr /dl (min:5,max:17) olup anlamli derecede daha

daha disiiktii (p=0,0001)

Tablo 18. Yogun Bakim Unitesine kabiil sirasinda trombositopeni olup olmamasina gore INR,
aPTT, hemoglobin, beyaz kiire, APACHE II ve yasin karsilagtirilmasi

Yatis Oncesi Pt Diisiikliigii
Yok (n. =31) Var (n=134)

Ort+SS Me&g)\(")'”' OrtSS Me&%'”' P
Yag 60,9+13,0 62 (23-81) 56,3+17,0 59 (18-91) 0,198
Whe gelis 16,0+7,4 13 (5-35) 14,9+45,8 7 (0-510) 0,0001
Whc son 12,8+7,0 12(0,1-27) | 9,449,6 6,1 (0-41) 0,002
Hgb gelis 10,6+1,9 11 (6-14) 9,242,1 9 (5-17) 0,0001
Hgb son 9,5+1,9 10 (6-14) 9,2+1,8 9 (5-14) 0,284
INR gelis 1,5+0,4 1,4 (0,9-2,3) | 1,6+0,7 1,35(0,97) - | 0,878
INR son 1,8+1,4 15(0,9-88) | 1,7+1,6 1,3(0,9-17) | 0,479
aPTT gelis 37,7+17,1 31(20-98) | 38,2+20,0 33 (14-141) | 0,942
aPTT son 54,3+33,7 39 (22-135) | 45,8+27,9 36 (12-148) | 0,199
APACHE I 23,3+6,0 24 (13-38) 21,7+6,1 21,5(10-42) | 0,176

Calismamizda takip ettigimiz hastalarda

cinsiyetin; hastalarin mortalitesi, yatis

oncesi trombositopenik olup olmamalar1 ve altta malign bir hastaligin bulunup

bulunmamasi ile iligkili olmadig1 saptandi.

Tablo 19. Cinsiyetin; hastalarin mortalitesi, yatis 6ncesi trombositopenik olup olmamalari ve altta

malign bir hastaligin bulunup bulunmamasi ile ilskisi

Cinsiyet p
Kadin Erkek

Sonug
Exitus 44 (38,3) 71 (61,7)

0,726
Yasiyor 17 (34,0) 33 (66,0)
Yatis Oncesi Plt Diisiikliigii
Yok 12 (38,7) 19 (61,3)

0,489
Var 49 (36,6) 85 (63,4)
Malignite
Yok 41 (41,4) 58 (58,6)

0,099
Var 20 (30,3) 46 (69,7)
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Tablo 20. (Spearman korelasyon tablosu): yas, cinsiyet, saptanan en diisiik trombosit diizeyi,
APACHE II skoru, yatis siiresi, son beyaz Kkiire sayisi, son hemoglobin degeri, son INR ve aPTT
degerlerinin korelasyonu

Cinsivet En dﬁsﬁk APACHE | Yatis | Wbc | Hgb | INR | Aptt
y "p . I Siiresi Son Son Son Son
diizeyi
v r -,01 ,09 21" 12 01 16" -,06 ,03
a
’ p ,901 221 ,008 403 ,992 036 | 427 728
o r -,03 -,04 -,19 ,031 ,02 ,05 01
Cinsiyet
p 654 ,600 177 692 784 | 518 921
En diisiik plt | T -,09 18 277 | 277 | -01 02
diizeyi p 240 208 ,001 ,000 | ,956 804
r ,03 -,04 -,05 ,09 15"
APACHE I
p 812 622 483 | ,230 ,048
T ,01 16 -,07 ,05
Yatis Siiresi
p 941 272 | 611 720
r 13 ,09 11
Whc Son
p 101 | ,255 152
r -,05 ,01
Hgb Son
p ,486 ,970
. r 55
INR Son
p ,000

Tabloya gore hasta yasi arttikca APACHE II skoru ve son bakilan hemoglobin
degeri artmakta, trombositopeni derinlestikce son bakilan beyaz kiire ve hemoglobin
diizeyi artmakta, APACHE II skoru yiiksek olan hastalarin son bakilan aPTT degerleri
daha yiiksek ve son bakilan INR diizeyi yiiksek hastalarm yine son bakilan aPTT
degerleri de yiiksek olmakta.

Hastalarin ilk 24 saatte hesaplanan APACHE II skoru ile mortalite arasindaki
iligki incelendiginde; APACHE Il skoru 10-24 arasinda olan 127 hastanin 78’inin
(%61,4), APACHE Il skoru 25-34 arasinda olan 26 hastanin 25’inin (%96,2) ve
APACHE 1I skoru 35 ve istii olan 12 hastanin tiimiiniin (%100) exitus oldugu
gozlemlendi. Buna gore ¢calismamizda incelenen hastalarin APACHE II skoru arttik¢a

mortalitelerinin istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 saptandi. (p=0,0001)
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Tablo 21. APACHE II skoru mortalite ilskisi

APACHE I skoru

10-14 15-20 21-25 26-35 >35 P
Sonug
Ex 8 (40,0) 26 (53,1) 44 (75,9) 25 (96,2) 12 (100,0) 0.0001
Yastyor 12 (60,0) | 23(46,9) | 14(241) | 1(3.8) 0 (0,0) '
50+ Sonug
MEx H vagiyor

Hastalar ulagtiklar1 en diisiik trombosit degerlerine gore siniflandirildiginda;

Count

\
\
\
\
\
\
\
\
\
N\

15-20

APA-CHEE

Sekil 10. APACHE II skoru mortalite ilskisi

ulasilan en diisiik trombosit diizeyi ile cinsiyet arasinda anlaml ilski bulunamadi.

Ulasilan en diisiik trombosit diizeyi 20.000/uL’nin altinda olan 44 hastanin 37’si
(%84,1), Ulasilan en diisiik trombosit diizeyi 20 ile 50.000/uL arasinda olan 62 hastanin
46’s1 (%74,2) ve Ulasilan en diisiikk trombosit diizeyi 50.000/uL’nin {istiinde olan 59
hastanin 32’s1 (%54,2) exitus olmus olup; ulasilan en diisiik trombosit diizeyi diistiikce

(trombositopeni derinlestik¢e) mortalitenin istatistiksel olarak anlamli derecede arttig

gozlendi (p=0,003).
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Ulasilan en disiik trombosit diizeyi 20.000/uL’nin altinda olan 44 hastanin
25’inde (%56,8), Ulasilan en diisiikk trombosit diizeyi 20 ile 50.000/uL’nin arasinda olan
62 hastanin 25’inde (%40,3) ve Ulasilan en diisiik trombosit diizeyi 50.000/uL’nin
tistiinde olan 59 hastanin 16’sinda (%27,1) altta yatan malign hastaligi mevcuttu. Buna
gore malignitesi olan hastalarin ulasilan en diisiik trombosit degerlerinin istatistiksel
olarak anlamlik derecede daha diisiik oldugu saptandi. (p=0,010)

Calismamizda hesaplanan APACHE II skoru ile ulasilan en diisiik trombosit

degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli ilski saptanmadi.

Tablo 22. Ulasilan en diisiik trombosit sayisi ile; cinsiyet, mortalite, altta malign bir hastahigin
bulunup bulunmamasi ve APACHEE II skorunun karsilastirilmasi

En diisiik trombosit sayisina gore gruplandirma
<20 20-49 >50

Cinsiyet
Kadin 14 (31,8) 24 (38,7) 23 (39,0) 0710
Erkek 30 (68,2) 38 (61,3) 36 (61,0)
Sonu¢
Ex 37 (84,1) 46 (74,2) 32 (54,2)
Yastyor 7 (15,9) 16 (25,8) 27 (45,8) 0,003
Malignite
Yok 19 (43,2) 37 (59,7) 43 (72,9)
Var 25 (56,8) 25 (40,3) 16 (27,1) 0010
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=07 Sonug

== B vasiyar

Count

7
6 53,9%
46,1%

<20 20-50 50-100 >100
Plt Grup

Sekil 11. Trombositopeni derinligi ile mortalite iliskisi
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Tablo 23. Ulasilan en diisiik trombosit sayisi ile; cinsiyet, mortalite, altta malign bir hastahgin

Sonug

T
yagiyor

Sekil 12. Trombositopeni derinligi ile mortalite iliskisi

bulunup bulunmamasi ve APACHEE II skorunun karsilastirilmasi

En diisiik trombosit degerlerine gore gruplandirma

<10 10-19 20-49 50-99 >99 P
Cinsiyet
Kadin 6 (42,9) 8 (26,7) 24 (38,7) 18 (39,1) 5 (38,5) 0.780
Erkek 8 (57,1) 22 (73,3) 38 (61,3) 28 (60,9) 8 (61,5) '
Sonug
Exitus 11 (78,6) 26 (86,7) 46 (74,2) 26 (56,5) 6 (46,2) 0.015
Exitus olmayanlar 3(21,4) 4 (13,3) 16 (25,8) 20 (43,5) 7 (53,8) '
Malignite
Yok 5 (35,7) 14 (46,7) 37 (59,7) 32 (69,6) 11 (84,6) 0.030
Var 9 (64,3) 16 (53,3) 25 (40,3) 14 (30,4) 2 (15,4) '
APACHE I
10-14 0(0,0) 1(3,3) 5(8,1) 12 (26,1) 2 (15,4)
15-19 6 (42,9) 7(23,3) 21 (33,9) 12 (26,1) 3(23,1)
20-24 6 (42,9) 13 (43,3) 24 (38,7) 12 (26,1) 3(23,1) 0,052
25-34 2 (14,3) 7 (23,3) 10 (16,1) | 5(10,9) 2 (15,4)
>34 0(0,0) 2(6,7) 2(3,2) 5(10,9) 3(23,1)
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Calismamizda APACHEE II skoru 25’in altinda olan 127 hastanin:

33’iiniin saptanan en diisiik trombosit degeri 20.000/uL’nin altinda olup bu 33
hastanin 26’s1 exitus oldu (%78,7)

50’sinin saptanan en diisiik trombosit sayis1 20.000/uL ile 49.000/uL arasinda
olup bu hastalarin 34’1 (%68) exitus oldu.

36’sinin saptanan en diisiik trombosit degeri 50.000/uL ile 99.000/uL arasinda
olup bu hastalarin 16’s1 (%44) exitus oldu.

8’inin saptanan en diisiik trombosit degeri 100.000/uL ile 149.000/uL arasinda
olup bu hastalarin 2’si (%25) exitus oldu.

Calismamizda APACHE II skoru 25-34 arasi olan 26 hastanin:

9’unun saptanana en diisiik trombosit sayist 20.000/uL’nin altinda olup bu
hastalarin tiimii (%100) exitus oldu.

10’unun saptanan en diisiik trombosit sayis1 20 ile 49.000/uL arasinda olup bu
hastalarin tiimii (%100) exitus oldu.

5’inin saptanan en diisiik trombosit sayis1 50.000/uL ile 99.000/uL arasinda olup
bu hastalarin tiimii (%2100) exitus oldu.

2’sinin saptanan en diislik trombosit sayis1 100.000/uL ile149.000/uL arasinda
olup bu hastalarin 1’1 (%50) exitus oldu.

Calismamizda APACHE II skoru 35 ve {istii olan 12 hasta trombosit sayis1 fark
etmeksizin exitus oldu.

Buna gore aynt APACHE II skoruna sahip hasta gruplarinda trombosit sayisi
diistikge mortalite istatistiksel olarak anlamli derecede artmaktadir (p=0,002)
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Tablo 24. APACHE II skoru ve trombosit sayisinin mortalite ile iliskisi

Plt diizeyi Toplam
<20 20-49 50-99 >99
APACHE Il
Sonug¢
<25 Ex 26 (78,7) 34 (68,0) 16 (44,4) 2 (25) 78 (61,4)
Yasiyor 7 (21,3) 16 (32) 20 (55,6) 6 (75) 49 (38,6)
Sonug¢
25-35 Ex 9 (100,0) 10 (100) 5 (100,0) 1 (50) 25 (96,1)
Yasiyor 0 (0,0) 0 (0) 0 (0,0) 1 (50) 1(3,9)
Sonug¢
>35 Ex 2 (100,0) 2 (100,0) 5 (100,0) 3 (100,0) 12 (100,0)
Yastyor 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0 0(0,0 0(0,0

Dissemine Intavaskiiler koagiilasyon tanis1 konan hastalarm (18 hasta) baslangic
ve son Fibrinojen degerleri, D-Dimer degerleri ile yatisinda trombositopenisi olmayan
hastalarin trombositopeni gelisme giinleri ve en diisiik trombosit sayisina ulagsma giinleri
incelendi. Ortalama baglangi¢ fibrinojen degeri 376 mg/dl (min:104, max:1039),
ortalama son fibrinojen degeri 259mg/dl (min:88, max:1039) idi. Buna gore DIK tanis
konan hastalarin fibrinojen diizeyi zaman iginde istatistiksel olarak anlamli derecede
azalmaktaydi (p=0,001). Aymi hastalarin D-Dimer seviyeleri incelendigi zaman
ortalama deger 2164 mg/l idi. (min:2.0,max:40945) calisilan laboratuar D-Dimer
diizeyinin iist sinirin1 0,5 mg/l olarak belirlemisti. Buna gore biitiin DIK hastalarmm D-
Dimer seviyesi normalden daha ytiksekti.

Yatisinda trombositopenisi olmayan hastalarin trombositopeni gelisme giinlerinin
ortalamasi 5,9 giin (min:1, max:20) ve en diisiik trombosit sayisina ulagma giinlerinin

ortalamasi 12,9 giin (min:3, max:27) idi.

Tablo 25. DIC hastalarinda baslangi¢ ve son fibrinojen degerleri, D- Dimer, degerleri ve yatisinda
trombositopenisi olmayan hastalarin trombositopeni gelisme giinii ve en diisiik trombosit degerine
ulasma giinleri

N Ort+SS Minimum Maximum
Fibrinojen baslangi¢ 18 376,8+248,1 104,00 1039,00
Fibrinojen son 18 259,4:+245+2 88,00 1039,00
D-DIMER 18 2164,5+9391+1 2,00 40945,00
Plt Diisme Giinii 31 5,9+4,6 1,00 20,00
En diisiik Plt sayisina ulagsma gilinii 31 12,9457 3,00 27,00
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Tablo 26. DIK hastalarinda Fibronejen baslangi¢ ve cikis degerleri arasindaki farklihgi gosteren
tablo. Bu tabloya gore fibronejen degerleri baslangic degerlerine gore zaman icinde diismiis ve bu
diisiis te istatistik olarak anlamh

Fibrinojen baglangig Fibrinojen son
N 18 18
Ort+SS 376,8+248,1 259,4+245+2
Minimum 104 88
Maximum 1039 1039
P 0,001

DIK olarak degerlendirilen 18 hastanmn: 16’s1 (%88,8) exitus olmus olup bu
hastalarin ortalama baslangi¢ fibrinojen degeri 249,5mg/dl (min:104 max:1039mg/dl)
dur, exitus olmayan 2 hastanin ortalama baslangi¢ fibrinojen degeri 688,5mg/dl
(min:607,max:770) idi. Buna gore exitus olan hastalarin ortalama baslangi¢ fibrinojen
degeri anlaml olarak daha diisiiktii (p=0,049). Exitus olan 16 hastanin ortalama son
fibrinojen diizeyleri 148,5mg/dl (min:88,max:1039mg/dl), exitus olmayan 2 hastanin
ortalama son fibrinojen diizeyi 549 mg/dl (min:498, max:600mg/dl) olup exitus
olanlarda son fibrinojen diizeyleri anlamli derecede daha diisiiktii (p=0,049)

Baslangicta trombositopenisi olmayan hastalarin trombositopeni olugsma giinleri
ve en diisiik trombosit sayisina ulagma gilinleri incelendiginde exitus olanlar ve

olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 27. DIiK hastalarinda baslangic ve cikis fibrinojen degerleri, D-Dimer, baslangicta
trombositopenik olmayan hastalarda trombositopeninin gelismeye basladigi ve en diisiik seviyeye
ulasgtigr giinler ile mortalite ilskisi

Exitus Exitus olmayanlar
N Medyan Min-Max N Medyan Min-Max P
Fibrinojen baglangi¢ 16 249,5 104-1039 2 688,5 607-770 0,049
Fibrinojen son 16 148,5 88-1039 2 549 498-600 0,049
Plt diisme giinii 27 4,5 1-20 4 1 1-6 0,112
En disik Plt sayisina | o7 | 43 4-27 4 10 311 | 0,080
ulagma giinii
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5. TARTISMA

Yogun bakim hastalarinda trombositopeni ¢ok sik goriilen bir problemdir. Daha
once de belirtildigi gibi bir yogun bakim viziti esnasinda goriilen ortalama her ii¢
hastanin birinde trombositopeni mevcuttur, bu nedenle yogun bakim hastalarinda
trombositopeni, gerek altta yatan nedenlerin saptanmasi gerekse klinik sonuglarinin
onceden kestirilebilmesi ve tedavi rejimlerinin belirlenmesi agisindan iistiinde dikkatlice
durulmasi gereken bir konudur. Trombositopeni genel bir bakis agisiyla; kemik iliginde
trombosit liretiminin azalmasina bagli olarak, periferde immun ya da non immun
mekanizmalarla yikiminin veya tiiketiminin artmasit sonucu, dalakta trombosit
gbllenmesi ile ve masif kan transfiizyonlar1 sonrasi diliisyonel olarak gelisir.

Yapilmis olan cesitli ¢aligmalarda Yogun Bakim Unitelerinde trombositopeni,
%35 ile %45 arasinda saptanmustir.” Vanderschueren ve arkadaslar tarafindan 2000
yilinda yayinlanan ve Strauss R ve arkadaglari tarafindan 2002 yilinda yayinlanan
caligmalarda bu oran %35-%44 arasinda sunulmustur.s’g Chakraverty ve arkadaslari
tarafindan 1996 yilinda yaymlanmis olan baska bir calismada Yogun Bakim
hastalarinda trombositopeni oram1 %20-40 arasinda belirtilmistir."®*! Cerrahi Yogun
Bakim iinitelerinde bu oran %35 ile %41 arasinda saptanmustir.*

Calismamiz siiresince Dahiliye Yogun Bakim Unitesine 548 hasta kabul edilmisti.
Bu hastalarin 165 (%30,1)’inde ya yogun bakima kabul sirasinda trombositopeni vardi
ya da yogun bakim takipleri sirasinda trombositopeni gelisti. Bu sonug bahsi gegen daha
once yapilmis caligmalarla benzer nicelikteydi.

Andreas Greinacher ve Kathleen Sallange tarafindan 2010 yilinda yayimlanan bir
caliymaya gore; Yogun Bakim Unitesine kabul sirasinda trombositopenisi olan
hastalarin prevelanst %20 ile %30 arasinda degismektedir. Yogun Bakim Unitesi
takibinde trombositopeni gelisenlerin oran1 da asagi yukar1 bu kadardir.” Calismamiz
stiresince yogun bakim {initesine kabul edilen 548 hastanin 134 (%24,4)’i kabul
sirasinda trombositopenikti. Bu oran daha 6nceki bilgiler ile de ortiisiiyordu.

Yine Chakraverty ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada trombosit sayisi
100.000/uL’nin altinda olan hastalarin oran1 %20 ile %40 arasinda degisiyorken, ciddi

trombositopenisi olanlar (<50.000/uL)’in oran1 %5 ile % 20 arasinda degismekteydi.lo
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Stephan F ve arkadaslari ile Hanes SD ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismalarda
trombosit diizeyi 100.000/uL’nin altinda kalanlarin orami %20 ile %25 arasinda;
trombosit diizeyi 50.000/uL’nin altinda kalanlarin orani ise %12 ile %15 arasinda
bulunmustur.ll‘12
(%30,1)’inde trombosit sayist 150.000/uL’nin, 152 (%27,7)’sinde trombosit sayisi

100.000/uL’nin ve 106 (%19,3)’sinda trombosit sayis1 50.000/uL’nin altindayda.

Calismamizda yogun bakimda takip edilen 548 hastanin 165

Steven Vanderschueren ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada; 6 ay
boyunca Yogun Bakim iinitesinde 136’s1 trombositopenik (<150.000/uL) 329 hasta
izlenmis olup bu hastalarin genel mortalitesi %19,5 iken, Trombositopenisi olmayan
hastalarin mortalitesi % 9.3 ve Trombositopenisi olan hastalarin mortalitesi %33 olarak
saptanmis. Yogun Bakima kabul sirasinda trombositopenik olan 89 hastanin mortalitesi
%34, Yogun Bakim takibinde trombositopeni gelisen 47 hastanin ise mortalitesi %31,9
olarak bulunmus.®

Stephen J. Shalansky ve arkadaslari tarafindan yapilan 362 hastalik bir ¢alismada
trombositopenik hastalarin yogun bakim mortalitesi %17,6 iken non-trombositopenik
hastalarin yogun bakim mortalitesi %4,4 saptanmistir. Ayn1 ¢alismada; trombositopenik
hastalarin hastane mortalitesi %22,1, non trombositopenik hastalarin hastane mortalitesi
%7,8 olarak bulunmustur.*’

Andreas Greinecher ve arkadaglar1 tarafindan 2010 yilinda yapilan bir derlemede
trombositopenik  hastalarin  mortalitesi %31-46 arasinda sunulmusken, non
trombositopenik hastalarin mortalitesi %16-20 arasinda sunulmugtur,®911441>3839

Strauss R ve arkadaglar1 tarafindan yapilan145 hastalik bir c¢alismada
trombositopenik hastalarin mortalitesi %44, non trombositopenik hastalarin mortalitesi
%16 ve yogun bakimin genel mortalitesi %31 olarak saptanmlstur.9

Caligmamizda trombositopeni gozlenen 165 hastanin 115 (%69,7)’i exitus
olmustur. Calisma siiresince yogun bakimda 548 hasta takip edilmis olup 288 (%52,5)’i
exitus olmustur. Trombositopenisi olmayan 383 hastanin 173 (%45,1)’ti exitus
olmustur. Calismamizda ¢ikan sonuglara gére C.U.T.F. Dahiliye Yogun Bakim
Unitesinin genel mortalitesi, trombositopenik hastalarin mortalitesi ve non
trombositopenik hastalarin mortalitesi bahsi gecen caligmalara gore daha yiiksek
citkmistir. Bahsi gecen calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da

trombositopenisi olan hastalarin mortalitesi genel mortaliteden ve non trombositopenik
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hastalarin mortalitesinden anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir. (p=0,020) Yine calisma
stiresince servislere devredilen ya da taburcu edilen biitiin hastalarin ortalama yatis
stiresi 5,9+1,3 giin iken, trombositopenisi olanlarin ortalama yatis siiresi 6,1+3,7 olarak
Olclilmiis olup; trombositopenik yogun bakim hastalarinda istatistiksel olarak benzer

bulunmustur (p=0,064)

Tablo 13. Yogun bakim mortalitesinin ve trombositopenik hastalarm mortalitesinin
karsilastirilmasi

Trombositopenik Olanlarin Yogun Bakimin Genel b
Mortalitesi Mortalitesi
n (%) /N 115 (%69,7) /165 288 (%52,5) /548 0,020

Tablo 14. Trombositopenik ve non trombositopenik hastalarin mortalitesinin karsilastirilmasi

Trombositopenik Olanlarin Trombositopenisi olmayanlarin b
Mortalitesi mortalitesi
n (%) /N 115 (%69,7) /165 173 (%45,1) /383 0,048

Vanderschueren ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada yogun bakim iinitesinde
trombositopeni nedenleri s0yle siralanmisti:

%47,8 Sepsis

%14 Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIK)

%8,8 Primer hematolojik hastaliklar

%18,4 Hipersplenizm

%6,6 Sitotoksik ajanlar

%8,8 Ilag iliskili

%7,4 Massif transfiizyon iligkili

%6,6 Diger nedenler

%14 Sebebi biliemeyen

%25,7 Birden ¢ok sebep8

Levi ve arkadaslarinin yaptigt hematolojik malignitelerin diglandig1 baska bir
caligmada ise Yogun Bakim hastalarinda trombositopeni nedenleri sdyle siralanmisti:

Sepsis: %52
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DIK:%25

Mag iliskili:%10

Masif transfiizyon: %38

Heparin iliskili:%1

ITP:%1

TTP/HUS: %1%

Calismamizda en sik trombositopeni nedeni olarak sepsis saptanmistir.
Trombositopenik 30 (%18) hastada trombositopeni nedeni sepsis idi.. Hematolojik
malignensiler 25 hasta (%15), Kanser kemoterapisine sekonder trombositopeni 13 hasta
(%7,9), sebebi bilinemeyen 9 hasta (%5,5) ve pseudotrombositopeni 4 hasta (%2,4)
olarak saptanmistir. Hematolojik malignensiler, kanser kemoterapisi, sebebi bilinmeyen
trombositopeni ve pseudotrombositopeni dislandigi zaman geriye kalan nedenler icinde
sepsis %26,3 liik bir orana ulasmaktadir. iki hastada hipersplenizmle beraber sepsis
mevcuttu, bu iki hasta da eklendigi zaman sepsis oran1 %28,0’a ulasmaktaydi. Bu oran
benzer caligmalardaki oranlardan daha distktir. Bunun nedeni sepsis iliskili
trombositopeniden siiphelinelen hastalara da kemik iligi aspirasyonu ve/veya biyopsisi
yapilmasi ve baz1 sasirtict tanilarin alinmasina bagli olabilir (6rnek olarak: Solid tiimor
metastazi, GVHD, kemik iligi nekrozu, Amiloidozun kemik iligi tutulumu)

Sepsis ve hematolojik malignitelerden sonra en sik karsilasilan sebep Dissemine
Intravaskiiler Koagiilasyon (DIK) olmustur. Trombositopenisi olan 165 hastanin 18
(%10,9)’ inde sebep DIK idi. Yukarda bahsi gecen etyolojik nedenlerin dislanmasi
durumunda DIK’e bagli trombositopeni %15,7 lik bir orana ulasmaktadir. Bir hastada
DIK ile beraber Multiple Myelom infiltrasyonu mevcuttu. Bu hasta ile beraber DIK
orani %16,6’ya ulagmaktaydi.

16 (%9,7) hastada ilag iliskili trombositopeni saptandi. Trombositopeni nedeni
olarak; 5 hastada Linezolid, 1 hastada Siklofosfamid, 1 hastada Daptomisin, 1 hastada
Levofloksasin, lhastada Catapat (fosfor), 1 hastada Meropenem, lhastada Gansiklovir,
1 hastada Piperasin Tazobaktam, 1 hastada Lenalidomid, 1 hastada Netilmisin suglandi.
1 hasta Gansiklovir, Amfoterisin-B, Levofloksasin tedavisi aliyordu;ancak mevcut
klinik durumundan dolay: ilaglar kesilemedi ve etyolojik ajan ortaya konulamadi. 1

hasta Linezolid, Tygesiclin, Meropenem ve Amfoterisin-B tedavisi aliyordu;ancak
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mevcut klinik durumundan dolayr ilacglar kesilemedi ve etyolojik ajan ortaya
konulamadi.

15 (%9,1) hastada trombositopeni Hipersplenizm’e baglandi. 7 (%4,2) hastada
Immun Trombositopeni saptandi. Bu hastalarda immuntrombositopeni nedeni olarak;2
hastada ITP, 2 hastada KLL, 1 hastada SLE, 1 hastada Hodgkin lenfoma ve 1 hastada
Non-Hodgkin lenfoma diisiiniildi. 6 (%3.6) hastada kemik iligine solid timor
metastazina bagli trombositopeni, 5 (%3,0) hastada TTP, 4 (%2,4) hastada HIT
diisiniildii. HIT diisiiniilen hastalarm 3’ii  klasik heparin (Hemodiyaliz,
Hemodiyafiltrasyon sirasinda kullanim dahil), 1’1 diisiik molekiil agirlikli heparin

almist.

Tablo 11. Yogun bakimda trombositopeni nedenleri

N %
TROMBOSITOPENI
NEDENLERI
Sepsis 30 18
Hematolojik malignensiler 25 15
DIK 18 10,9
Ilag iliskili 16 9,7
Hipersplenizm 15 91
Kemoterapi toksisitesi 13 7,9
Immuntrombositopeniler 7 4,2
Solid timér metastazi 6 3,6
TTP 5 3,0
HIT 4 2,4
Hipersplenizm+sepsis 2 1,2
Amiloidoz kemik iligi tutulumu 2 1,2
Megaloblastik anemi 1 0,6
HUS 1 0,6
HELLP 1 0,6
Kemik iligi nekrozu 1 0,6
Leptospiroz 1 0,6
GVHD 1 0,6
Myelom infiltrasyonu+DIiK 1 0,6
Aplastik anemi 1 0,6
PNH 1 0,6
Pseudotrombositopeni 4 2,4
Etyolojisi bilinemeyen 9 55

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) skorlamasi yogun
bakim {initeleri (YBU)’nde mortalite hizinin belirlenmesi ve tedavi etkinliginin

degerlendirilmesinde kullanilan sistemlerden biridir. YBU’lerde 1985 yilindan beri
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APACHE sisteminin bir versiyonu olan APACHE II kullanilmaktadir. APACHE II i¢in
asagidaki fizyolojik degiskenlerin yogun bakimdaki ilk 24 saate ait en kotli degerleri
kullanilir. APACHE II skoru hesaplanirken kullanilan parametreler sunlardir: Yas, ates,
solunum sayisi, kalp hizi, ortalama arteryel kan basinci, glaskow koma skalasi, serum
kreatinin degeri, hemotokrit, beyaz kiire sayisi, arteryel kan pH’si, sodyum, potasyum
ve alveolo-arteryel basing gradiyenti. Hesaplama yapilirken kronik organ yetmezIliginin
varligi, immunsupresyon durumu, acil veya elektif cerrahi operasyon durumu ve akut
bobrek yetmezliginin olup olmamasina gore bir skor belirlenir ve bu degere gore
hastanin beklenen mortalitesi tahmin edilmeye calisilir. Teorik olarak en tiiksek skor 71
olmakla beraber nadiren 50 puani geger.

Apache Il skoru 25 oldugunda tahmini mortalite %25 iken, skor 35’in {izerinde
oldugunda bu oran %80’in iizerine ¢ikar.*?

Warren ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada APACHE II skorunu dlen
hastalarda 26.9+6.9, yasayan hastalarda 23.5+5.4 olarak saptamislar ve skor yiikseldikge
mortalitenin de arttigim saptamuslardi.**

Firat Tip Dergisinde 2011 yilinda yayimlanan bir calismada Apache II skoru 15
ve lizerinde olan hastalarin %50°si, 20’nin tizerindeki hastalarin ise %72.2’sinin 6ldigi
gozlendi. Ozellikle APACHE II skoru 21-25 arasinda olan hastalarda mortalitenin
onemli olgiide arttigi dikkati cekmektedir.*® Finfer ve arkadaslari yaptiklari bir
calismada ortalama APACHE 1I skorunu 6len hastalarda 21 olarak bildirmislerdir.*!

Knaus ve arkadaglarinin 5815 yogun bakim hastasindaki arastirmasinda tiim non
operatif hastalar icin APACHE II skoru 20-35 iken mortalite %40-75 bulunmustu.*

Calismamizada Yogun Bakima kabuliin ilk giinii hesaplanan ortalama APACHE
Il skoru 22 idi (min:10,max:42). 20 hastanin (%12,1) APACHE II skoru 10-14, 49
hastanin (%29,7) APACHE 11 skoru 15-19,58 hastanin (%35,2) APACHE Il skoru 20-
24,26 hastanin (%15,8) APACHE Il skoru 25-34 ve 12 hastanin (%7,3) APACHE II
skoru 35 ve iistiindeydi.

Exitus olanlarin ortalama APACHE 1II skoru 24 (min:13,max:42), exitus
olmayanlarin ortalama APACHE II skoru 18 (min:10,max:30) idi. Exitus olanlarda
APACHE 1I skoru istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti. (p=0,0001)

Malign hastaligi bulunmayan 99 hastanin ortalama APACHE II skoru 20 iken
(min:12, max:40) malign hastaligi olan 66 hastanin ortalama APACHE II skoru 22 idi
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(min:10,max:42). Malignitesi olan hastalarin ortalama APACHE II skoru istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,026)

Calismamizda trombositopenik yogun bakim hastalarinin APACHE II skoru 15’in
altinda olanlarin mortalitesi %40, APACHE II skoru 10-24 arasinda olanlarin
mortalitesi %61,4, APACHE Il skoru 25-34 arasinda olanlarin mortalitesi %96 ve
APACHE 1I skoru 35 ve iistiinde olan hastalarin mortalitesi %100 olarak saptanmustir.
Beklenildigi gibi APACHE II skoru arttikga mortalite de anlamli derecede artmistir
(P=0,0001)

Calismaya alinan hastalarin yatis sirasindaki ortalama trombosit sayist 67.000/ uL
(min:5.000, max:846.000/ uL), en son dl¢iilen trombosit sayisinin ortalamast 46.000/ uL
(min:4.000, max:560.000/ uL) ve ulasilan en diisiik trombosit sayisinin ortalamasi
37.000/ uL (min:4.000, max:163.000/ uL) idi. incelenen hastalarda takip sirasinda
trombosit sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gozlendi (p=0,0001). Bundan,
baslangigta trombositopenisi olsun ya da olmasin trombositopenik yogun bakim
hastalarinda trombosit sayisinin zaman i¢inde diistiigii sonucu ¢ikarilabilir.

Hastalarin yatis sirasindaki beyaz kiire sayisinin ortalamasi 8.000/ uL (min:
<1.000, max: 510.000/uL) iken son 6l¢iilen beyaz kiire sayisinin ortalamasi 7.000/uL
(min: <1,max:43.000/uL) olup trombositopenik olan yogun bakim hastalarinda zaman
iginde beyaz kiire sayilarinda istatistiksel olarak anlamli bir diisme saptandi (p=0,030).
Bu sonug trombositopeniye neden olan durumlarin benzer mekanizmalar ile beyaz kiire
diisiisiinde etkili olmasiyla agiklanabilir. Calismada hastalarin yogun bakima kabulii
sirasindaki aPTT degerlerinin ortalamast 33 sn (min:14 sn, max:141 sn) iken son
bakilan aPTT degerlerinin ortalamasi 37 sn (min:17,sn max:148 sn) idi. Calismaya
alinan hastalarin aPTT degerlerinde zaman i¢inde istatistiksel olarak anlamli bir artig
go6zlendi (p=0.0001)

Calismamizda exitus olarak kabul edilen hastalarin saptanan en diisiik trombosit
degerlerinin ortalamasi1 30.000/uL (min:5., max:563.) iken exitus olmayanlarin saptanan
en diisiik trombosit degerlerinin ortalamas1 57.500/uL (min:4.000, max:138.000/uL) idi.
Buna gore exitus olanlarin saptanan en diisiik trombosit degerleri istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha diisiiktii (p=0,001). Ayrica exitus olarak kabul edilenlerin bakilan
son trombosit degerlerinin ortalamasi1 37.000/uL (min:4.000, max: 533.000/ uL) iken,

exitus olmayanlarin bakilan son trombosit degerlerinin ortalamasi 70.000/uL (min:
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4.000, max: 563.000/ uL) olarak anlaml1 diizeyde daha yiiksekti. (p=0,0001). Buna gore
trombosit sayisindaki diislikliigiin mortalite ile anlamli bir iligkisi oldugu diisiiniilebilir.
Yine exitus olanlarmn bakilan son INR diizeyinin ortalamas1 1,4 (min:0,9, max:8,8) iken
exitus olmayanlarmn son bakilan ortalama INR diizeyleri 1,3 (min:0,9, max:17) idi. Yani
exitus olanlarin son bakilan INR degerleri anlamli derecede daha yiiksekti (p=0.040).
Exitus olanlarin son bakilan aPTT diizeylerinin ortalamasi 42 sn. (min: 12, max: 148)
iken exitus olamayanlarin son bakilan aPTT diizeylerinin ortalamasi1 32 sn. (min:19,
max:81) olarak anlamli derecede daha diisiiktii. Mortal seyreden hastalarda aPTT ve
INR degerlerindeki bu yiikseklik DIK hastalarindaki yiiksek mortalite ile agiklanabilir
(Tiim trombositopenik hastalarin mortalitesi %69,7 iken DIiK’i olan hastalarin
mortalitesi %88,8 idi)

Basglangicta trombositopenisi olmayan 31 hastanin 27’°si exitus olmus olup
baslangicta trombositopenisi olmayip yogun bakim takiplerinde trombositopeni gelisen
hastalarin mortalitesi %87,09 idi. Aym siire icinde Dahiliye Yogun Bakim Unitesinin
genel mortalitesi %52,5 iken, non-trombositopenik hastalarin mortalitesi %45,1
(173/383 hasta) calismamiza alinan trombositopenik hastalarin mortalitesi %69,7 idi.
Buna gore baslangicta trombositopenisi olmayip sonradan trombositopeni gelisen
hastalarin mortalitesi diger hastalara gore anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,001)
Calismamizda baslangicta trombositopenisi olmayan hastalar ile yogun bakim {initesine
trombositopenik olarak yatanlar karsilastirildiginda aralarinda yas, INR, aPTT,
APACHE 1I skoru ve son bakilan hemoglobin degerleri arasinda anlaml fark yoktu.
Baslangigta trombositopenisi olmayanlarin gelis beyaz kiirelerinin ortalamasi 13.000/uL
(min:5, max: 35) iken baslangigta trombositopenisi olanlarin gelis beyaz kiirelerinin
ortalamasi 7.000/uL (min:<1, max:510.000/uL) olup istatistiksel olarak anlamli
derecede daha diisiiktii (p=0,0001) Baslangigta trombositopenisi olmayanlarin son
bakilan beyaz kiire lerin ortalamasi 12.000/uL (min:<1, max:27) iken, baslangicta
trombositopenik olanlarin son bakilan beyaz kiirelerinin ortalamasi 6.100/uL (min:<1,
max:41.000/uL) olup anlamli derecede daha disiikti. (p=0,002). Baslangicta
trombositopenisi olmayanlarin gelis hemoglobin degerlerinin ortalamasi1 11 gr/dl
(min:6, max:14) iken, baslangigta trombositopenisi olanlarin gelis hemoglobin

degerlerinin ortlamasi 9 gr/dl (min:5, max:17) olup anlamli derecede daha daha diisiiktii
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(p=0,0001) Bu bulgulardan trombositopeniye neden olan faktdrlerin hemoglobin ve
beyaz kiire degerlerini de anlamli derecede diisiirdiigii sonucuna varilabilir.

Hastalar ulastiklar1 en diisiik trombosit degerlerine gore smiflandirildiginda;
ulasilan en diisiik trombosit diizeyi ile cinsiyet arasinda anlamli ilgski bulunamadi.
Ulasilan en diisiik trombosit diizeyi 20.000/ul’nin altinda olan 44 hastanin 37°Si
(%84,1), ulasilan en diisiik trombosit diizeyi 20 ile 49.000/uL arasinda olan 62 hastanin
46’s1 (%74,2), ulagilan en disiik trombosit diizeyi 50- 99.000/uL arasinda olan 46
hastanin 26’s1 (%56,5) ve ulasilan en diisiik trombosit diizeyi 99.000/uL nin istiinde
olan 13 hastanin 6’s1 (46,2) exitus olmus olup; ulasilan en diisiik trombosit diizeyi
diistiikce (trombositopeni derinlestikge) mortalitenin istatistiksel olarak anlamli
derecede arttig1 gozlendi (p=0,003) Yani trombositopeni derinlestik¢e mortalite anlamli
derecede yiikselmisti.

Ulasilan en diisiik trombosit diizeyi 20.000/uL nin altinda olan 44 hastanin
25’inde (%56,8), Ulasilan en diisiik trombosit diizeyi 20 ile 50.000/uL nin altinda olan
62 hastanin 25’inde (%40,3) ve Ulasilan en diisiik trombosit diizeyi 50.000/uL nin
iistlinde olan 59 hastanin 16’sinda (%27,1) altta yatan malign hastali§i mevcuttu. Buna
gore malignitesi olan hastalarin ulasilan en diisiikk trombosit degerlerinin istatistiksel
olarak anlamlik derecede daha diisiik oldugu saptandi. (p=0,010)

Calismamizda hesaplanan APACHE 1I skoru ile ulasilan en diisiik trombosit

degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli ilgki saptanmadi.
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Sekil 12. Trombositopeni derinligi ile mortalite ilskisi

Calismamizda APACHE II skoru 25’in altinda olan 127 hastanin:

33’iiniin saptanan en diisiik trombosit degeri 20.000/uL’nin altinda olup bu 33
hastanin 26’s1 exitus olarak sonuglanmistir (%78,7)

50’sinin saptanan en diisiikk trombosit sayisi 20.000/uL ile 49.000/uL arasinda
olup bu hastalarin 34’1 (%68) exitus olarak sonuglanmistir,

36’sinin saptanan en diisiik trombosit degeri 50.000/uL ile 99.000/uL arasinda
olup bu hastalarin 16’s1 (%44) exitus olarak sonuglanmistir.

8’inin saptanan en diisiik trombosit degeri 100.000/uL ile 149.000/uL arasinda
olup bu hastalarin 2’si (%25) exitus olarak sonuglanmaistir.

Calismamizda APACHE II skoru 25-34 arasi olan 26 hastanin:

9’unun saptanana en digiik trombosit sayist 20.000/uL nin altinda olup bu
hastalarin tiimii (%100) exitus olarak sonu¢lanmistir.

10’unun saptanan en diisiik trombosit sayis1 20 ile 49.000/uL arasinda olup bu

hastalarin tiimii (%100) exitus olarak sonuglanmistir
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5’inin saptanan en diisiik trombosit sayist 50.000/uL ile 99.000/uL arasinda olup
bu hastalarin tiimii (%100) exitus olarak sonu¢lanmistir

2’sinin saptanan en diisiik trombosit sayis1 100.000/uL ile149.000/uL arasinda
olup bu hastalarin 1°1 (%50) exitus olarak sonu¢lanmistir.

Calismamizda APACHE II skoru 35 ve iistii olan 12 hasta trombosit sayist fark
etmeksizin exitus olarak sonuglanmaistir.

Buna gore Ayni APACHE II skoruna sahip hasta gruplarinda trombosit sayisi
diistiikge mortalite istatistiksel olarak anlamli derecede artmaktadir (p=0,002). Bu bulgu
trombositopeninin  mortalite  {izerinde bagimsiz  bir  belirteg  olabilecegini

disiindiirtmiistir.

Tablo24. APACHE II skoru ve trombosit sayisinin mortalite ile ilskisi

Plt diizeyi Toplam
<20 20-49 50-99 >99
Apachee Il
Sonuc
<25 Ex 26 (78,7) 34 (68,0) 16 (44,4) 2 (25) 78 (61,4)
Yastyor 7 (21,3) 16 (32) 20 (55,6) 6 (75) 49 (38,6)
Sonug¢
25-35 Ex 9 (100,0) 10 (100) 5 (100,0) 1 (50) 25 (96,1)
Yasiyor 0(0,0) 0 (0) 0(0,0) 1 (50) 1(3,9)
Sonug¢
>35 Ex 2 (100,0) 2 (100,0) 5 (100,0) 3(100,0) 12 (100,0)
Yasiyor 0(0,0 0(0,0 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0

Altta yatan malign hastaligi olan 66 hasta (%40) ile malignitesi olmayan 99 hasta
(%60) karsilagtirildigi zaman kabiil esnasindaki trombosit degerleri, koagiilasyon
parametreleri, hemoglobin ve beyaz kiire degerleri arasinda anlamli fark yokken,
malignitesi olanlarin saptanan en diisiik trombosit degerlerinin ortalamasi 26.000/uL
(min:5, max:123) iken malignitesi olmayanlarin saptanan en diisiik trombosit
degerlerinin ortalamasi 41.000/ uL (min:4, max:163) idi. Buna gore malignitesi olan
hastalarin saptanan en diisiik trombosit degerleri olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha diisiiktii. (p=0,005) Malignitesi olmayan hastalarin son olgiilen
trombosit sayilarinin ortalamast 55.000/ uL (min:4, max:560) iken malignitesi olan
hastalarin son odlgiilen trombosit sayilarinin ortalamast 34.000/ uL (min:5, max:129)

olup altta yatan malign hastalig1 olanlarda son dl¢iilen trombosit degerleri istatistiksel
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olarak anlamli derecede diisiiktiir (p=0,002) Buna gore baslangicta trombositopeni olsun
ya da olmasin malignitesi olan hastalarda trombositopeni daha derin seyretmekteydi.

Altta malign bir hasaligi bulunan hastalarin ortalama APACHE II skoru 22,5
(min:10,max:42) iken, malign bir hastaligi olmayan hastalarin ortalama APACHE II
skoru 20 (min:12, max:40) idi. Malignitesi olan hastalarin ortalama APACHE Il skoru
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,026)

Dissemine Intavaskiiler Koagiilasyon tanis1 konan hastalarin (18 hasta) baslangic
ve son Fibrinojen degerleri, D-Dimer degerleri ile yatisinda trombositopenisi olmayan
hastalarin trombositopeni gelisme giinleri ve en diisiik trombosit sayisina ulasma giinleri
incelendi. Dissemine Intavaskiiler Koagiilasyon tanisi konan hastalarin ortalama
baslangi¢ Fibrinojen degeri 376 mg/dl (min:104, max:1039), ortalama son Fibrinojen
degeri 259 (min:88,max:1039) idi. Buna gore DIiK tanisi konan hastalarin Fibrinojen
diizeyi beklendigi gibi zaman iginde istatistiksel olarak anlamli derecede azalmaktaydi
(p=0,001). Ayn1 hastalarin D-Dimer seviyeleri incelendigi zaman ortalama deger 2164
mg/l idi. (min:2.0, max:40945) ¢alisilan laboratuar D-Dimer diizeyinin st sinirin1 0,5
mg/l olarak belirlemisti. Buna gére biitiin DIK hastalarmin D-Dimer seviyesi beklendigi
gibi normalden daha yiiksekti. Bu bulgular klasik bilgileri destekler nitelikteydi. DIK
olarak degerlendirilen 18 hastanin 16’s1 (%88,8) exitus olmus olup bu hastalarin
ortalama basglangi¢ Fibrinojen degeri 249,5mg/dl (min:104 max:1039mg/dl) idi, exitus
olmayan 2 hastanin ortalama baglangi¢ Fibrinojen degeri 688,5mg/dl (min:607,
max:770) idi. Buna gore exitus olan hastalarin ortalama baslangi¢ Fibrinojen degeri
anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,049). Exitus olan 16 hastanin ortalama sonFfibrinojen
diizeyleri 148,5mg/dl (min:88,max:1039mg/dl), exitus olmayan 2 hastanin ortalama son
Fibrinojen diizeyi 549 mg/dl (min:498, max:600mg/dl) olup exitus olanlarda son
Fibrinojen diizeyleri anlamli derecede daha diisiiktii (p=0,049) DIK mortalitesi oldukca
yiiksek klinik bir durum olmakla beraber mortal seyreden DIK hastalarinin Fibrinojen
seviyeleri yasayan DIK hastalarindan daha diisik saptanmustir.  Yatisinda
trombositopenisi olmayan hastalarin trombositopeni gelisme giinlerinin ortalamasi 5,9
giin (min: 1, max:20) ve en diisiik trombosit sayisina ulasma giinlerinin ortalamasi 12,9
giin  (min:3,max:27) idi. Baglangigta trombositopenisi olmayan hastalarin
trombositopeni olusma giinleri ve en diisilk trombosit sayisina ulagsma giinleri

incelendiginde exitus olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
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SONUCLAR

1-C.U.T.F. Dahiliye Yogun Bakim Unitesinde trombositopeni ¢ok sik karsilasilan
bir problemdir (%30,1)

2-Trombositopeni nedenleri arasinda ilk sirada Sepsis (%18) ikinci sirada DIK
(%10,9) gelmektedir.

3-C.U.T.F. Dahiliye Yogun Bakim Unitesi Hastalarinda trombositopenisi olan
hastalarin mortalitesinin genel mortaliteden ve non trombositopenik hastalarin
mortalitesinden anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi. (p=0,020)

4-Trombositopeni derinlestikge mortalitenin arttig1 belirlendi (p=0,003)

5-APACHE II skoru arttikga mortalitenin arttig1 belirlendi (p=0,0001)

6-Malignitesi olan hastalarin ortalama APACHE II skoru anlaml diizeyde daha
yiiksekti (p=0,026)

7-Baglangicta trombositopenisi olmayip yogun bakim takipleri sirasinda
trombositopeni gelisen hastalarin mortalitesi yogun bakima yatisinda trombositopenisi
olanlara gore daha yiiksekti (p=0,001)

9- Ayn1 APACHE II skoruna sahip hasta gruplarinda trombosit sayis1 diistiik¢e
mortalitenin istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 belirlendi. (p=0,002)

10-DIK tanis1 konulan hastalarda mortal seyredenlerin baslangi¢ ve son fibrinojen

diizeyleri anlamli diizeyde daha disiiktii (p=0,049)
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