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Trombositopeni ve Coklu Organ Yetersizligi: Ikisi
Arasinda Baglantt Var mi?

Coklu organ yetersizligi, kritik hastalarda goriilen en ciddi
komplikasyonlardandir. Coklu organ yetersizligi ile yaygin
sistemik tromboz arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Bu
iliskiye dayanarak son yillarda trombositopeni iliskili
coklu organ yetersizligi kavranu kullanilmaya baglamistir.
Trombositopeni iligkili ¢oklu organ yetersizligi trombotik
trombositopenik purpura, ikincil trombotik mikroanjiyopa-
ti ve dissemine intravaskiiler koagiilasyonu kapsayan
patoloji spektrumlaridir. Bu makalemizde trombositopeni
ile bagvuran ve ¢oklu organ yetersizligi gelisen bir vaka
sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Coklu organ yetersizligi, trombosito-
peni, trombositopeni iligkili coklu organ yetersizligi, trom-
botik trombositopenik purpura, trombotik mikroanjiyopati,
dissemine intravaskiiler koagulasyon
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Thrombocytopenia and Multiple Organ Failure: Is There
an Association?

Multiple organ failure is one of the most severe complica-
tions of the critically ill patients. The contributing role of
the systemic thrombosis and related organ dysfunction is
clearly demonstrated. According to this relationship
thrombocytopenia-associated multiple organ failure is a
recently defined syndrome. Thrombocytopenia-associated
multiple organ failure is a thrombotic microangiopathic
syndrome that can be defined by a spectrum of pathologies
that includes thrombotic thrombocytopenic purpura, secon-
dary thrombotic microangiopathy, and disseminated intra-
vascular coagulation. In this paper we described a patient
who has a thrombocytopenia and multiple organ failure.

Key words: Multiple organ failure, thrombocytopenia,
thrombocytopenia-associated multiple organ failure,
thrombotic thrombocytopenic purpura, thrombotic micro-
angiopathy, disseminated intravascular coagulation

J Child 2009; 9(1):52-56

Coklu organ yetersizligi (COY), kritik hastalarda
goriilen en ciddi komplikasyonlardandir. Farkli ¢alig-
malarda kritik hasta ¢ocuklarin % 11-56’sinda COY
gelistigi gosterilmistir ¥, Medikal ve tedavi strateji-
lerindeki gelismelere karsin cocuk yogun bakim
tinitelerindeki Slimlerin % 97-100’t COY’a bagh
olarak gelismektedir ©#. Patologlar, Mississipi

Alindig tarih: 20.02.09

Kabul tarihi: 27.02.209

* [. U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Yogun Bakim Bilim Dali, Dog. Dr.

#% [, U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Nefroloji Bilim Dali, Prof. Dr.

##% [, U, Cocuk Saghgr Enstitiisti, Yogun Bakim Bilim Dals, Prof. Dr.
###% [ (. Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklari
Anabilim Dal1, Pediatrik Onkoloji ve Hematoloji Bilim Dali, Dog.
Dr.

##xk% [, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklart
Anabilim Dali, Pediatrik Onkoloji ve Hematoloji Bilim Dali, Prof.
Dr.

#xx4% [, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Tipta Uzm. Ogr.

52

Universitesi Tip Okulu’'nda 1971 yilinda sepsise
bagli COY olan erigkin hastalarin otopsilerini incele-
misler ve tiim organlarda masif tromboz oldugunu
saptamiglardir ©. Bu bilgiyi temel alan Lamptey ve
ark. © benzer aragtirmay1 COY nedeni ile 6len kritik
hasta cocuklarda yapmis ve hastalarin cogunda yay-
gin sistemik tromboz bulmusglardir. Tromboz sapta-
nan cocuklarda eslik eden trombositopenin varligi
gosterilmistir. Kritik hasta erigkinlerde yapilan bir-
¢ok arastirmada trombositopeni varliginin mortalite
icin bagimsiz risk faktorii oldugu belirlenmistir 7.
Yogun bakima yatistan yedi giin sonra trombositope-
ni gelisen kritik hasta ¢ocuklarda gelismeyenlere
gore COY’nin 12 kat fazla ve mortalitenin alt1 kat
fazla oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda COY ’nin
trombositopeniden 12-24 saat sonra gelistigi saptan-
mustir @. Tim bu veriler sonucunda son yillarda
trombositopeni iligkili ¢oklu organ yetersizligi
(TICOY) kavrami kullanilmaya baglanmistir (10,
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TICOY, trombotik trombositopenik purpura (TTP),
ikincil trombotik mikroanjiyopati (TMA) ve dissemi-
ne intravaskiiler koagiilasyonu (DIK) kapsayan pato-
loji spektrumlaridir.

Bu makalemizde trombositopeni ile bagvuran ve son-
rasinda COY gelisen 11 aylik kiz hastanin tanist ve
tedavisi tartisilacaktir.

VAKA

Halsizlik yakinmasi ile getirilen 11 aylik kiz hasta
soluk, diigkiin goriinmesi ve hipertansiyon saptanma-
s1 tizerine Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim
Unitesi’ne yatirildi.

Fizik muayenede soluk goriiniimde, kalp tepe atimi
140/dk/ritmik, solunum sayist 20/dk/diizenli, kan
basinct 220/120 mmHg idi. Dinlemekle sag bazalde
solunum sesleri azalmigti. Karaciger kot altinda 2 cm
ele gelmekteydi. Bagvuru aninda norolojik muayene-
sinde ve diger sistem muayenelerinde 6zellik saptan-
madr.

Hipertansiyon tedavisi i¢in intravendz nitroprussid
infiizyonu baglandi ve kan basinci arteriyel olarak
monitorize edildi. Yapilan tetkiklerinde anemi
(hematokrit % 23), trombositopeni (46,000/mm?),
retikiilositoz (% 16), sistositoz (>% 5), proteiniiri,
renal fonksiyon bozuklugu (iire 46 mg/dL, kreatinin
1.02 mg/dL) ve laktat dehidrojenaz (LDH) yiiksekligi
(636 U/L, N=150-300 U/L) saptandi. Protrombin
zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT) diizeyleri normal sinirlarda, D-Dimer diizeyi
(8830 ng/mL; N=0-300 ng/mL) artmis bulundu.
Akciger grafisi pnomoni ile uyumluydu. Antibiyote-
rapi baglandi. Yatisinin 36. saatinde biling degisikligi
gelisen hastada cekilen kraniyal manyetik rezonans
goriintiilemede sag serebellar ve talamik infarkt
belirlendi. Renal doppler ultrasonografik incelemede
renal arterler acik, sag bobrekte ekojenite artig1 ve
vaskiilarizasyonda belirgin azalma, sol bobrek iist
polde infarkt saptandi. Hastada renal, nérolojik tutu-
lum ve eslik eden trombositopeni nedeni ile TICOY
olabilecegi diistiniildii. Klinik ve laboratuvar bulgula-
11 degerlendirildiginde TICOY alt gruplarindan TTP
On tanis1 diigliniilen hastadan von Willebrand faktor
parcalayict proteaz (ADAMTS-13) aktivitesi icin
bazal kan ornekleri alindiktan sonra 42. saatinde ste-

roid ve plazma degisim tedavisi baslandi. Ik plazma
degisim tedavisi toplam plazma hacminin 1.5 kati
degistirilecek sekilde uygulandi. Plazma degisiminde
taze donmusg plazma kullanildi. Hastaya yatiginin 48.
saatinde kraniyal ve renal anjiyografi ¢ekildi. Kraniyal
anjiyografide posterior inferior serebellar arter okliiz-
yonu, renal anjiyografide sol renal arterde tam okliiz-
yon saptandi. Hasta heparinize edildi. Hipertansiyon
kontrolii saglanmakta zorlanan hastada t¢lii antihi-
pertansif tedavi (kalsiyum kanal inhibitérii, beta blo-
ker, nitroprussid infiizyonu) ile yasa uyan kan basinci
degerlerine ulagilabildi. Anjiyografiden 48 saat sonra
cekilen renal doppler ultrasonografik incelemede sol
arterde akim saptandi. Daha sonraki plazma degisim
tedavilerine plazma hacminin tamami degistirilecek
sekilde devam edildi. Hastanin besinci plazma degi-
sim tedavisi sonrasit kontrol vonWillebrand faktor
parcalayici proteaz aktivitesi icin alian kan 6rnekle-
ri ve bazal kan 6rnekleri analiz i¢in yurt digina gon-
derildi. Kollajen doku hastaliklart ve tromboza yat-
kinlik acisindan yapilan diger tetkiklerinde faktor
VIIT ve VWEF yiiksekligi disinda bir 6zellik saptan-
madi (Tablo 1). Tlk bes plazma degisim tedavisi son-
rasinda hastada klinik bulgular kismen diizeldi ve
agizdan beslenmeye baslandi, trombosit degeri
100,000/mm?, LDH diizeyi 140 U/L oldu. Plazma
degisim tedavisi tam plazma hacmi ile giin asiri
yapilmaya baslandi. Ancak, hastanin atesi yiikseldi
ve eszamanli LDH ve D-Dimer diizeyleri artti. TTP
alevlenmesi olarak diistiniildii ve altinci plazma degi-
sim tedavisi plazma hacminin 1.5 kat1 olarak uygu-
landi. Hastada yatisinin 10. gtintinde, dokuzuncu
plazma degisim tedavisi sirasinda tekrar ates yiiksel-
di. Hemokiiltiirde metisiline diren¢li Staphylo-
coccus aureus lredi. Uygun antibiyoterapi baglandi.

Tablo 1. Hastanin basvuru sirasinda yapilan bazi laboratuvar
tetkikleri.

Veri Sonug

Protein C 129 U/mL; (N=40-92)

Protein S 144 U/mL; (N=54-118)
Antitrombin II1 102 U/mL; (N=82-139)
Homosistein 5-75 mol/L; (N=5-12)
Protrombin 20210A mutasyonu Negatif

Faktor V Leiden mutasyonu Negatif

Faktor VIII 300 U/mL; (N=59-142)
vWF 209 U/mL; (N=47-104)
Antiniiklear antikor Negatif

Anti dsDNA Negatif

Anti-kardiyolipin IgM antikoru 3.18 U/mL; (N=0-7)
Anti-kardiyolipin IgG antikoru 4.04 U/mL; (N=0-10)
pANCA Negatif

cANCA Negatif
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Ancak hastada yatiginin 12. giintinde hipoksemi ve
ani kalp durmast gelisti. Yapilan canlandirma iglemi-
ne yanit vermedi.

Vakanin oldiikten sonra sonuglanan ADAMTS-13
aktivitesi, tedavi baglangic1 6ncesi % 31 (N % 57-100),
besinci plazma degisim tedavisi sonrast % 50 saptandi.

TARTISMA

Hastamizda TICOY tanisi diisiiniildii. Kritik hastalar-
da, TICOY endotel hasari sonucu gelismektedir.
Sistemik endotelyal hasar varliginda uyarilan pro-
trombotik ve antifibrinolitik yanitlarin organizma
aleyhine calisarak trombositopeni, sistemik tromboz
ve COY gelisimine neden oldugu diistiniilmektedir
0.0 Kritik hastalarda sistemik uyar1 sonrasinda mik-
roanjiyopatik hastalik yapabilen durumlar Tablo 2’de
gosterilmistir.

Tablo 2. Trombositopeni iliskili coklu organ yetersizligine yol
acabilen durumlar V.

Kanser
Transplantasyon
Kardiyovaskiiler cerrahi
Otoimmun hastalik
Sistemik infeksiyon
Vaskiilit

Toksinler

Siklosporin A

FK 506

Kemoterapi

Radyasyon

Tiklopidin

Hemolitik tiremik sendrom varyanti hastaliklar

TICOY a yol agabilen fizyopatolojik stirecleri kavra-
yabilmek i¢in fokal vaskiiler hasar sonrasi kontrollii
koagiilasyonun nasil gelistigini ve von Willebrand
faktoriin (vVWF), trombositlerin ve fibrinin koagtilas-
yondaki roliinti bilmek gerekmektedir.

vWF, endotel ve trombositlerde sentezlenir, dolagim-
da biiyiik multimerler halinde bulunur. Dolagimdaki
vWEF multimerlerinin biiytikliigii trombositlerin trom-
bojenitesini belirler; VWF multimerleri ne kadar
biiyiikse trombositlerin trombojenitesi o kadar fazla-
dir. Damar hasari gelistiginde vazokonstriksiyon ve
endotel bozuklugu hasar bolgesinde yirtilma stresini
artirir. Biiyiik vVWF multimerleri yirtilma stresinin
fazla oldugu bolgelerde birikir. Dolasimda var olan
(ADAMTS-13) biiyiik vWF multimerlerini kiigtik
multimerlere parcalayarak trombojenik potansiyelle-
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rini azaltir. Hasar bolgesinde trombosit agregasyonu
sonrasi protrombin trombine, fibrinojen fibrine ve
trombosit trombiisii fibrin trombiistine dontisiir. Bu
olay endotelyal aktivasyon tarafindan kontrol edilir.
Normal kogsullarda endotel antitrombotik ve fibrinoli-
tiktir. Prostasiklin trombosit agregasyonunu onler.
Trombomodulin protein C’yi aktive eder. Aktive pro-
tein C, protein S ile birleserek protrombinin trombine
dontistimiint engeller. Dolasan endojen heparin ve
antitrombin III trombin gelisimini 6nler. Doku fakt6-
rli yolu inhibitorti, doku faktoriini nétralize eder. Ek
olarak endotel, doku plazminojen aktivatori tretir
ve fibrin yikilir. Endotel, hasar varliginda protrom-
botik ve antifibrinolitik 6zellik kazanir. Hasar bolge-
sinden doku faktori salgilanir. Doku faktort, faktor
VII ile birlesir, trombin ve fibrin olusur. Endotelde
trombomodulin ekspresyonu ve protein C aktivitesi
azalir, antikoagiilan mekanizma giiclenir. Plazminojen
aktivator inhibitor diizeyinin ytikselmesi ile fibrin
plaginin par¢alanmasi 6nlenir. Fokal hasar varliginda
sistem son derece iyi ¢aligir. Vaskiiler hasar sonucu
once trombosit birikir sonra fibrin olugur. Hemostaz
ve iyilesme saglanincaya kadar endotel aktivasyonu
protrombotik ve antifibrinolitiktir. Hasar giderilince
sistem tekrar antikoagulan fibrinolitik 6zellik kaza-
nir. ADAMTS-13, biiytik VWF multimerlerinin par-
calanmasint saglayarak trombosit kiimelenmesinin
devam etmesini engeller. Dolagimda var olan doku
faktori, doku faktori yolu inhibitorii tarafindan nét-
ralize edilir. Trombomodulin tiretimi artar, aktive
protein C trombin olusumunu o6nler ve plazminojen
aktivatdr inhibitor aktivitesi baskilanir. Endojen doku
plazminojen aktivitesi baskin olur ve fibrin pihtisi
parcalanir.

Mikroanjiyopatik tromboz protrombotik ve antifibri-
nolitik aktivitenin kontrolsiiz uyarilmasi sonucu
gelismektedir. Yeni baglayan trombositopeni ve COY
mikroanjiyopatik trombozun gostergeleridir. O zaman
mikroanjiyopatik tromboz sonrast neden farkl: klinik
tablolar ortaya ¢ikmaktadir? Ciinkii ayni ad altinda
toplanan bu ti¢ ayr1 hastalikta koagtilasyon sistemin-
de patoloji farkli sekillerde gergeklesmektedir.

TTP, ates, trombositopeni, mental durum degisikligi,
renal fonksiyon bozuklugu ve mikroanjiyopatik
hemolizle karakterizedir. Akut ve kronik tekrarlayan
olmak tizere baglica iki alt grubu vardir. Akut TTP’de
ADAMTS-13’e kars1 antikor {iretildigi ve bunun
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sonucunda ADAMTS-13 aktivitesinin azaldig1 sap-
tanmustir 2. ADAMTS-13 aktivitesinin azalmasi
mikrovaskiiler tromboza neden olur. Daha ender olan
kronik yineleyen formda ADAMTS-13 aktivitesi
konjenital olarak diigiiktlir ve sistemik hastaliklar
sirasinda TTP alevlenmelerine rastlanabilir. TTP’de
parcalanmayan biliylik vWF multimeleri 6ncelikle
yirtilma stresinin fazla oldugu boélgelerde biriktigin-
den bobrek, beyin gibi organlarda mikrovaskiiler
trombozlar gelismektedir.

DIK ’te trombositopeni, faktor V, faktor X ve fibrino-
jen diizeylerinde azalma, PT ve aPTT’de uzamaya
neden olur. Ancak, bu grupta PT/aPTT uzamasina
kargin tromboz gelisir. DIK hastalarinda tromboza
egilimin nedeni doku faktdrii-faktdr V yolunun kont-
rolsiiz aktiflesmesidir. Doku faktorii, pihtilagma fak-
torlerinin tiiketimine yol acarak PT/aPTT uzamasina
neden olur ve eszamanli endojen antikoagiilasyon
sistemi tiikenir, paradoksal tromboz gelisir. DiK has-
talarinda protein C, protein S ve antitrombin III
diizeyleri azalir. DIK hastalarinda antifibrinolitik
sistemin artmig aktivitesi tromboza egilimi artirir.
Baglangigta doku plazminojen aktivator diizeyleri
ylikselir, 12-24 saatte plazminojen aktivator inhibit6r
antijen diizeyi artar ve plazmin-o2-antiplazmin tireti-
mi azalir, hipofibrinolitik durum gelisir.

Ikincil trombotik mikroanjiyopatide, TTP klinik bul-
gulart vardir, ancak periferik yaymada hemoliz belir-
gin degildir. TMA hastalarinda, PT/aPTT normal
veya hafif uzamistir. Bu hastalarda faktor V, VIII, X,
fibrinojen ve FYU’nin diizeyleri artmustir; dolagimda
trombojenik 6zelligi fazla olan ¢ok biiyiik vWF mul-
timerleri mevcuttur. ADAMTS-13 aktivitesi azalmis-
tir (ADAMTS-13 aktivitesi < % 57, ender olarak
<% 10). ADAMTS-13 inhibitor diizeyi ve plazmino-
jen aktivitor inhibitor-1 aktivitesi artmistir. Doku
faktorii yolu inhibitor aktivitesi normaldir. Sistemik
endotel prokoagiilan ve antifibrinolitik durumdadir,
ancak faktor tiiketimi yoktur.

Yeni veriler ciddi sepsis hastalarinda ADAMTS-13
aktivitesindeki degisiklik ve vVWF multimerik yapisi-
nin trombositopeni, intravaskiiler koagiilasyon ve
mikrovaskiiler yetersizlige yol agtifini gostermistir.
Nguyen ve ark. yaptiklar1 ¢calismada, trombositopeni
(trombosit <100,000/mm?) ve COY olan ¢ocuklarda
ADAMTS-13 aktivitesinin olmadigin1 veya cok azal-

digmi, plazminojen aktivator inhibitdr aktivitesinin
belirgin arttigint ve bu bulgularin plazma degisimi ile
diizeltildigini saptamigtir 1V, Bianchi ve ark. 1, sep-
sis ve septik sok tanili 23 trombositopenik hastada
ADAMTS-13 aktivitesinin azaldigin1 bulmuslardir.
Ancak bu ¢caligmada vWF ve hastalarin klinik bulgu-
larma ait yeterli veri yoktur. Arya ve ark.’mn 49
yaptig1 caligmada, 137 sepsis ve septik soklu hastada
ADAMTS-13 aktivitesi diigiik bulunmustur. Ayn
caligsmada yiiksek vWF diizeyi ve azalmig ADAMTS-
13 aktivitesi olan hastalarda vVWF/ADAMTS-13 ora-
ninin anlaml yiiksek oldugu, cok biiyiik vVWF multi-
merlerinin spontan trombosit adezyon ve agregasyo-
nuna yol actig1 bulunmustur. ADAMTS-13 aktivitesin-
de azalma olanlarda organ yetersizlik skorunun ve 28.
giin mortalitesinin yiiksek oldugu gosterilmistir.

Oncelikle vakamizda infeksiyona bagh TICOY gelis-
tigi ve alt gruplardan TMA olabilecegi distiniildii.
Ancak, hastamizda hemolizin belirgin olmasi TTP
tanisini destekledi.

TTP hastalarinin % 60’1nda ADAMTS-13 aktivite-
sinde ciddi yetersizlik (<% 10) saptanmgstir . Geri
kalan % 40 hastada ADAMTS-13 aktivitesinin % 33-100
arasinda olabilecegi bildirilmistir 9. Vakamizda
ADAMTS-13 aktivitesi orta diizeyde diisiiktii (% 30).
TTP’de tedavide olabildigince erken ve yogun plaz-
ma degigsim tedavisi yapilmasi Onerilmektedir.
Hastamizda yatiginin 42. saatinde plazma degisim
tedavisine baslandi. Ancak, besginci plazma degisim
tedavisi sonrasi hastanin ADAMTS-13 aktivitesinin
ancak % 50’ye yiikseldigi saptandi. Izlemde, plazma
degisiminin etkili oldugunu gosteren iki 6nemli labo-
ratuvar tetkiki olan trombosit sayis1 ve LDH diizeyle-
ri istenen seviyelere gelmesine ragmen, ADAMTS-
13 aktivitesinin bu diizeyde olmasi hastada ADAMTS-
13 inhibitor diizeylerinin yiiksek oldugunu ve yapilan
plazma degisiminin yeterli olmadigini distindiirdii.
Bu sonug, diinyada bile birka¢ merkezde yapilabilen
bu tetkikin yaygin kullanima girmesinin 6nemini bir
kez daha vurgulamig oldu.

Vakamizin 6liim nedeni tam olarak anlagilamadi.
TTP’li hastalarda kalp ileti sorunlart ve akut solunum
sikintist tanimlanmig komplikasyonlardandir (2.
Hasta, nozokomiyal infeksiyon sonrasinda TTP alev-
lenmesi sonucu gelisen komplikasyonlara bagl kay-
bedilmis olabilir.
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Sonug olarak, kritik hastalarda trombositopeni ve
COY varhiginda akla TICOY gelmelidir. Hastalarin
TICOY alt gruplarindan hangisine girdigi tedavi
planlanmasi agisindan son derece 6nemlidir. Bu grup
hastalarda plazma degisim tedavileri umut vaat etmek-
te olup detayl aragtirmalara gereksinim vardir.
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