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ABSTRACT

Introduction: Thrombocyte indexes (TIN) are biological markers of thrombocyte morphology and function. In
critical patients, few studies evaluated TIN relation with disease severity and prognosis.

Aim: In this study, we objected to evaluate TIN as a routine feasible parameter at respect of clinical significance
to predicting mortality, even though thrombocyte count and functions were prone to alter by variable
conditions of critical care unit patients.

Materials and methods: Data of 314 patients those with objected parameters out of 347 retrospectively
evaluated for TIN relation with clinical surveillance and demographics, in a ten bed capacity mixed-type
tertiary CCU in between Jan 1st — 31st Dec 2016.

Results: Patients’, 194 male (62%), mean age was 62.7 = 16.9 (19-86) and APACHE II score was 18.9 + 8.5,
mean length of stay (LOS) was 9.1 (1-182) days and with 43% mortality. The mean thrombocyte volume
(MPV) and dispersion width (PDW) indexes were both correlated each other and positively with disease
severity, on the other hand negatively with thrombocyte count. The higher plateletcrit (PCT) levels otherwise
lower MPV and PDW were found in males, and also showed relatively lower mortality rates (37.6%<44.1%)
(p<0.01). Increrased PDW levels and lower thrombocyte counts were related to higher mortality, in addition
to this, PCT<0.17 levels showed 2x higher mortality risk compared to PCT>0.32. Both PDW/PLT and PDW/
PCT ratios related to mortality too (p<0.001, p<0.001), otherwise with relatively lower coefficients (r: 0,11,
r:0,10).

Conclusion: TIN in mixed type CCUs was assumed as PDW and PCT could be included to disease severity
scoring system prognostic biomarkers, like thrombocyte counts.
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Girig: Trombosit indeksleri (TIN), trombositlerin morfolojisi ve fonksiyonlart hakkinda bilgi veren biyolojik
belirteclerdir. Kritik hastalarda TIN’leri hastalik siddet ve prognozuyla iligkilendiren az sayida caligma vardir.

Amag: Calismamizda trombosit say1 ve fonksiyonlarini etkileyebilecek pek gok etkenin maruziyeti altinda olan
YBU hastalarinda, rutin olarak caligilan trombosit indekslerinin klinik énemini ve mortaliteyi éngérmedeki
basarisini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve yontemler: 01 Ocak 2016- 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda 10 yatakli iigiincii basamak karma
YBU’de takip edilen 347 hastadan TIN’leri olciilebilen 314 hastanin demografik 6zellikleri ve klinik takip
verileri geriye yonelik olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin 194’1 (%62) erkek, yas ortalamasi 62.7 + 16.9 (19-86), APACHE II hastalik siddet skor
ortalamasi 18.9 = 8.5, ortalama yatis siiresi (OYS) 9.1 (1-182) giin ve mortalite %43 saptanmistir. Ortalama
trombosit hacmi (MPV) ve trombosit dagilim genisligi (PDW) indekslerinin birbirleriyle korele oldugu;
bununla birlikte hastalik siddeti ile pozitif, trombosit sayis1 ile negatif korelasyon gosterdikleri tespit edilmistir.
Erkek cinsiyette MPV ve PDW diisiik, plateletcrit (PCT) ise yiiksek saptanmistir, bununla birlikte mortalite
orani nispeten diisitk gerceklesmistir (%37.6<%44.1) (p<0.01). Genel hasta popiilasyonuna bakildiginda
ise PDW artis1 ve trombosit diisiikliigiiniin mortalite artist ile iligkili oldugu, PCT degeri 0.17'nin altinda
oldugunda, 0.32’nin tizerinde olanlara gére mortalite riskinde iki kat artig oldugu tespit edilmistir. Ayrica PDW/
PLT ve PDW/PCT oranlarinin her ikisinin de mortaliteyle korele (p<0.001, p<0.001) oldugu ancak 6zgiilliik ve
duyarliliklarinin yeterli diizeyde olmadig1 (r:0,11, r:0,10) gdzlenmistir.

Sonug: Trombosit indekslerinden PDW ve PCT’nin karma yogun bakim {initelerinde, trombosit diizeyi gibi
hastalik siddetini tanimlayan ve skorlama sistemlerine dahil edilebilecek, prognostik biyo-belirtecler oldugu
kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Trombosit indeksleri, ortalama trombosit hacmi, trombosit dagilim genisligi, plateletcrit. j
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Giris

Kanin temel bilesenlerinden olan trombositler, hemostaz
ve tromboz vyolaklarindaki iyi bilinen gorevlerinin yansira,
sistemik inflamasyon, immiin modiilasyon, anjiyogenez ve
yara iyilesmesinde de rol oynar (1-4). Trombositopeni, kritik
hastalarda mortaliteyi arttiran bagimsiz bir risk faktoriidir (5).
Kritik hastalarin mevcut komorbid durumlari ve tedavilerinde stk
olarak kullanilan bazi ilaclar, siddetli enfeksiyon, travma, sistemik
inflamasyon ve trombotik hastaliklar; trombositleri sayisal olarak
azaltabilir, yapisal ve fonksiyonel olarak degisiklige ugratabilir,
bu nedenle Slciilen TiN'lerde de degisiklige neden olurlar (6).
Trombosit indeksleri, trombositlerin morfolojisi ve fonksiyonlari
hakkinda bilgi veren biyolojik belirtecler olup, tam kan sayimi
cihazlar1 ile otomatik olarak, diisitk maliyetle elde edilebilir ya da
hesaplanabilirler. Giiniimiizde kullanilan ve Tablo 1'de belirtilen
trombosit indeksleri, daha ¢ok trombositopeni ve trombolizin

ayirici tanisinda kullanilmaktadir (7-10).

Bazilar1 rutin hematolojik tetkiklerde yer almasina ragmen
Klinisyenler tarafindan nispeten daha az oénemsenen TIN'ler,
son zamanlarda hematolojik olmayan hastaliklarin siddeti ve
prognozuyla da iliskilendirilmektedir (11, 12). Kritik hastalarda
ise TIN'leri hastalik siddet ve prognozuyla iliskilendiren az sayida
caligma vardrr (5, 6, 13).

Calismamizda trombosit say1 ve fonksiyonlarini etkileyebilecek
pek cok etkenin maruziyeti altinda olan YBU hastalarinda,
hastanemizde rutin olarak calisilan trombosit indekslerinin (PCT,
MPV, PDW) klinik 6nemini ve mortaliteyi éngérmedeki basarisini
degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve yontemler

Calismamiz {iniversite hastanemizin I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Yogun Bakim Bilim Dali, iciincii basamak karma YBU'de

Yogun Bakim Derg 2019;10:13-17

yiriitildii. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulundan 04.06.2018 tarih ve 204 sayili kararla izin alindi.
Uc hasta bagina bir hemsirenin gorev yaptigi, 10 yatakli YBU’de
01 Ocak 2016- 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda takip edilen 18
yas iizeri tiim hastalar, tekrarlayan yatis1 olanlarin ilk yatiglari baz
almarak calismaya dahil edildi. Yatis TIN'leri 6lciilemeyen, 18 yasin
altindaki ve gebe hastalar caliyma disinda birakildi. Caligmamiz
deskriptif amacli ve geriye yonelik bir calisma oldugundan
calismaya dahil edilen hastalardan onam alinmamistir. Veriler,
hasta dosyalar1 arsivi ve Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS)
elektronik kayitlar1 kullanilarak elde edildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, kabul edildikleri birimler, YBU yatis1 gerektiren primer
tanilar1, hastaliga 6zgii diizeltilmis Acute Physiologic And Chronic
Health Evaluation II score (APACHE II) hastalik siddet skorlart
hesaplandi. Hastalarin tam kan sayimi tetkiklerinde, rutin olarak
raporlanan TIN’ler (PCT, MPV ve PDW) geriye yénelik olarak
tarand1. Hastanemizde tam kan sayimi 6rneklerinin analizi icin
UniCel® DxH 800 Coulter® Celluler Analysis System (Beckman
Coulter Diagnostics, Miami, FL) cihazi kullanimaktadir. Farkls
cihazlar ile elde edilen sonuclarin karsilastirilmast uygun
olmayabileceginden, TIN'lerin yiiksek ve diisiik degerleri icin
literatiirden ziyade hastanemiz laboratuvarinin esik degerleri
Tablo 2'de gosterilmis ve ¢alismamizda referans kabul edilmistir.

istatistik Analiz

Toplanan verilerin analizi icin IBM SPSS Statistics for Windows,
Versiyon 23.0. (IBM Corp. Armonk, NY, USA) kullanildi. Normal
dagilima uyan 6lciilebilir verilerin karsilastirilmas: t-test ile yapildi
ve ortalama =+ standart sapma olarak ifade edildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerin kargilagtirlmasinda Mann Whitney
U-testi uygulandi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda  ki-
kare testi kullanildi. Trombosit indekslerinin mortaliteyi tahmin
etmedeki performansini analiz etmek icin, cok degiskenli lojistik
regresyon analizi yapildi. Mortalitenin yiiksek oldugu onkolojik
ve hematolojik tanili hastalardan olusan grup, diger tanili hasta

Tablo 1. Platelet Indeksleri

PCT Trombositlerin olusturdugu hacmin, toplam kan hacmine oranini gosterir, kandaki trombosit yiizdesidir. [PLT X MPV/1000]
MPV Kemik iliginde trombosit iiretim hizinin direkt gostergesidir. Trombosit sayilariyla ters orantilidir. [PCT/Trombosit sayzs1]
PDW Trombosit boyutu dagiliminin, standart sapmasidir. Trombosit boyutlarinin homojenligini gosterir.
PLCR Biiyiik trombositlerin (>12 fL.) normal olanlara oranidir.
PLCC Biiyiik trombositlerin konsantrasyonunu gosterir.
IPF Akis sitometresi ile dl¢iiliir. Trombositler igerisindeki olgunlasmamis trombositlerin yiizdesidir. Trombopoezi yansttir.
MPC ve MPM Trombosit aktivasyonunun yansitan yeni parametrelerdir.

PCT: Plateletcrit; MPV: Ortalama Trombosit Hacmi; PDW: Trombosit Dagilim Genisligi; PLCR: Platelet Large Cell Orany; fL: femtolitre; PLCC: Platelet Large Cell
Konsantrasyonu; IPF: Immatiir Platelet Fraksiyonu; MPC: Ortalama Platelet Bilegeni; MPM: Ortalama Platelet Kiitlesi.

Tablo 2. Trombosit indekslerinin diisiik, normal ve yiiksek degerleri

Tombosit indeksleri Diisiik Normal Aralik Yiiksek
PLT <100 100-300 300>
PCT <0.170 0.170-0.320 0.320>
MPV <94 fL 9.4 fL-12.4 fL 12.4 fL>
PDW <%9.9 %9.9-%15.4 %15.4>

PLT: Trombosit; PCT: Plateletcrit; MPV: Ortalama Trombosit Hacmi; PDW: Trombosit Dagilim Genisligi; fL: femtolitre
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Tablo 3. Olen ve hayatta kalan hastalarin demografik, klinik ve
laboratuvar verileri

Tablo 4. Hematolojik ve onkolojik tanili hasta grubu verilerinin
diger tanilara sahip hasta karmasi grubu ile karsilastirilmas:

Olenler Hayatta kalan p
Hasta sayis1 (n: 314) 136 (%43) 178 (%57) <0,01
Cinsiyet (E/K) (194/120) 73/53 121 /67 <0,01
Yas (median) (19-96) 65,1 57,5 <0,01
APACHE II (2-45) 24,2 13,1 <0,0001
OYS (1-182) 11,6 7,7 <0,001
Platelet indeksleri (ort + SS)
PLT (10%/L) (5- 968) 234 + 138 268 + 130 <0,05
PCT (0,01- 0,98) 0,25+ 0,13 0,28 £0,14 <0,05
MPV (fL) (8-13,7) 10,8 10,8 AD
PDW (%) (8,2-21,6) 13,6 13,2 <0,01
PDW/PLT Oram 0,11 £ 0,21 0,07 £0,06  <0,001 (*)
PDW/PCT Oram 91 + 13 67 + 4 <0,001 (*)
Alindiklar1 birimler (n) Olenler  Hayatta kalanlar ~ Toplam
Cerrahi servisler 19 93 112
Acilden alinan 47 53 100
Medikal servisler 63 25 88
Dss servisler 7 7 14
Etiyoloji (n) 136 178 314
Postoperatif 9 79 89
Onkolojik 31 15 46
Pulmoner 15 27 42
Norolojik 11 14 25
Hematolojik 21 2 23
Renal yetmezlik 8 9 17
Post-CPR 11 4 15
Gastrointestinal 10 4 16
Travma 4 9 13
Kardiyovaskiiler 5 6 11
Sepsis 4 2 6
Intoksikasyon 2 2 4
Endokrin 0 4 4
Romatolojik 2 1 3

APACHE II: Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation II score; OYS:
ortalama yatus siiresi; PLT: trombosit; PCT: plateletcrit; MPV: Ortalama Trombosit
Hacmi; fL: femtolitre; PDW: Trombosit Dagilim Genisligi; ort + SS: ortalama +
standart sapma. (*) ROC egrisi analizi anlamli degil.

karmasinin olusturdugu grup ile yas, hastalik siddeti, trombosit ve
TIN sayilar1 acisindan t-test ile karsilastirildi. Normal ve anormal
TiNleri olan hastalar arasindaki sag kalim egrileri arasindaki fark
Kaplan- Meier yontemi kullanilarak karsilastirildi. Tiim analizler
icin p<0,05 (CI %95) anlamli kabul edildi.

Bir yillik siirecte takip edilen 347 hastadan TIN'leri &lciilebilen
314 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin 194’t (%62)
erkek, yas ortalamasi 62.7 + 16.9, APACHE II hastalik siddet skor
ortalamasi 18.9 + 8.5, ortalama yatis siiresi (OYS) 9.06 (1-182)
giin, gozlenen kaba mortalite oran1 %43 saptanmistir. Hastalarin
%36’s1 postoperatif ve cerrahi servislerden, %32’si acil servisten,
%28’i medikal servislerden ve %4’i dig servislerden kabul
edilmistir. Tiim hastalarin YBU’ye yatisini gerektiren, altta yatan

Onkolojik ve Hematolojik tanili

hasta grubu Digerleri
ort + SS ort + SS p
Yas 64,5 £18,6 62,2+16,4 0,322
APACHE II 20,3 +8,6 18,5+84 0,120
PLT (10°/L) 230 + 142 260 =132 0,109
PCT 0,24 £0,14 0,27+0,13 0,109
MPV ( fL) 10,5 + 1,04 10,7+1,1 0,153
PDW (%) 13,1 +2,6 133+2,7 0,640

ort + SS: ortalama + standart sapma; APACHE II: Acute Physiologic and Chronic
Health Evaluation II score; PLT: Trombosit; PCT: Plateletcrit; MPV: Ortalama
Trombosit Hacmi; PDW: Trombosit Dagilim Genisligi; fL: femtolitre

primer hastaliklar1 ve mortalite sayilart Tablo 3’te belirtilmistir.
Mortalitenin biiyitk oranda (%38) onkolojik ve hematolojik
hastalarda goriildiigii saptanmistir. Onkolojik ve hematolojik
tanili hasta grubunda mortalite %75, diger tanilar nedeniyle tedavi
edilen hasta karmasi grubunda ise mortalite %34 saptanmustir. Bu
iki grup arasinda yas, hastalik siddeti, trombosit ve TIN dagilimlar:
agisindan anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 4).

Ortalama trombosit hacmi (MPV) ve PDW indekslerinin
birbirleriyle korele oldugu (p<0,0001), ayrica hastalik siddeti
(APACHE 1I skoru) ile pozitif korelasyon (p<0.05; r =0,13)
gosterdikleri saptanmistir. Bununla birlikte her iki indeks trombosit
diizeyi ile negatif korelasyon géstermistir (p<0.001; r =0,31,
p<0.0001; r =0,32). Her iki cinsiyette hastalarin yatis siireleri,
yaslart, APACHE II ortalamalar1, yogun bakima kabul edildikleri
servisler ve trombosit diizeyleri arasinda istatistiksel farklilik
izlenmemistir. Bununla birlikte erkek cinsiyette MPV ve PDW
indekslerinin nispeten diisiik, PCT degerleri ortalamasinin ise
yiitksek oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Ayrica erkek cinsiyette
mortalite (%37.6) kadin cinsiyete gére (%44.1) daha disiik
gerceklesmistir (p<0,005, t:1,4). Genel hasta popiilasyonuna
bakildiginda ise PDW vyiiksekligi ve trombosit diisiikliigiiniin
mortalite artis1 ile iligkili oldugu gézlenmistir (p<0.01, p<0.01).
Yas artttkca PCT’nin azaldigi (p<0.05) ve PCT indeksi 0.17
altinda olan hastalarda PCT degeri 0,32'nin {izerinde olanlara
gore mortalite riskinin iki kat daha fazla oldugu tespit edilmistir
(P<0,05). Son olarak PDW/PLT ve PDW/PCT oranlarinin her
ikisinin de mortaliteyle korele (p<0.001;1: 0,11, p<0.001; r =0,10)
oldugu ancak ROC analizinde 6zgiilliikk ve duyarliliklarinin yeterli
olmadi§1 saptanmustir.

Tartisma

Trombositopeni YBU hastalarimin neredeyse iicte birini etkileyen
ortak bir bulgudur. Kritik hastalarda trombositopeninin bir¢ok
iyi bilinen nedeni vardir ve beklendigi gibi TIN’lerindeki
degisikliklerle birliktedir. Kritik hastalar, siklikla bircok farkly
komorbiditeye sahiptir. Bu nedenle YBU’lerde belirli bir hastaligin
TIN’ler iizerindeki etkisini saptamak oldukca zordur. Ayrica
tam kan saymmi 6l¢ciim yontemi sonuclari etkileyebileceginden,
farkli cihazlar ile elde edilen sonuclarin karsilagtirilmasi uygun
olmayabilir (7).
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Sheng Zhang ve ark.; 24 saatten kisa siireli yatist olan, gebe, lohusa,
aktif kanamali, hematolojik tanili, kan {iriinii ya da anti-platelet
ilag alan, bir ay énce kemo-radyoterapi goren hastalart digladiktan
sonra 1,5 yillik siirecte 261 kritik hastayr caligmalarna dahil
etmiglerdir (6). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak bu caligmada
diglama kriterleri dahilinde kritik hastalarin  %28’i caligma
disinda birakilmistir; APACHE I ortalamast 14, mortalite oran
ise %22 bildirilmistir. Sonucta diisitk trombosit ve PCT, yiiksek
MPV ve PDW degerinin; normal TINleri olanlara kiyasla, daha
siddetli hastalik ve daha yiiksek 6liim riskiyle birlikte oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica MPV’'nin mortalite acisindan prediktif
degerinin en vyiiksek oldugunu bildirmislerdir. Zhongheng
Zhang ve ark. ise 24 yatakli medikal, cerrahi, nérocerrahi ve
kardiyopulmoner baypas ameliyat1 hastalarini kapsayan karma
YBUde yaptiklari retrospektif galismada; bizim caligmamizdan
farkl: olarak YBU’de 24 saatten az bir siire kalan hastalar calisma
dist birakilmis ve APACHE 1I degerlendirmesi yapilmamis, bunun
yerine Charlson komorbidite indeksi kullanilmistir (13). Bu
calismaya dahil edilen 1556 hastanin %28,5’i mortal seyrettigi
bildirilmistir. Bu ¢alismada da yiiksek MPV ve PDW mortalite
icin bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur. Ayrica MPV
yiiksekligi (iki kat) ve diisitk PCT’nin 6liim riski artisiyla birlikte
oldugunu bildirmiglerdir. Ayn1 zamanda yiiksek trombosit ve PCT
degerlerinin ise mortaliteyi azalttig1 sonucuna varmuglardir. Becchi
ve ark. septik soklu 124 kritik hasta verisinin retrospektif olarak
incelendigi bir calismada %71 mortalite gelisen grupta MPV,
PDW ve Platelet Large Cell Orani (PLCR)’de artis olmasinin kétii
prognozla iligkili oldugunu ve sepsisin erken evrelerinde MPV'nin
prognostik oldugunu, ilk ii¢c giinde 10.5'in tistiindeki MPV'nin
mortalitenin iyi bir belirteci oldugunu ve prognostik bir gosterge
olarak kullanilabilecegini bildirilmislerdir (14).

Kritik hastalar {izerinde yapilan bu calismalarin hasta dislama
kriterleri, hastalik siddetleri, hasta karmalar1 ve mortalite oranlar
bizim ¢alisma grubumuzdan farkliliklar gosterse de sonuclar biiyiik
olctide ortiismektedir. Bu ti¢ ¢caligmanin sonuglarina benzer sekilde
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bizim calismamizda da MPV ve PDW’nin hastalik siddetiyle iliskili
oldugu, PDW artisinin genel hasta popiilasyonunda mortalite artis,
PCT yiiksekliginin ise mortalitede azalmayla birlikte olmasi elde
edilen benzer sonuglardir. Trombosit ve PCT’nin birlikte azaldig,
trombosit tiiketiminin arttigi durumlarda, kemik iliginde olgun
trombositlerden daha biiyiik hacimli olgunlasmamis trombositler
iiretilir. Bu nedenle eski ve yeni trombositlerin es zamanli olarak
periferik kanda bulunmasi MPV ve PDW artisgin1 agiklayabilir
(13). Bu caligmalardan farkli olarak calismamizda MPV indeksi
hastalik siddeti artistyla korele olmasina ragmen mortalite riskini
arttirmadig1 tespit edildi. Bu farklilik dislama kriterlerinin farklilig:
ve hasta gruplarinin heterojenitesinden kaynaklaniyor olabilir. Biz
YBU'de toplu olarak yénetilen hasta karmasinin genel sonlanimina
sistemik inflamasyonun bir gdstergesi olan TIN’lerin etkisini
gorebilmek adina diglama kriterlerini genis tutmadik.

Pediatrik YBU hastalarinda kabulden sonra yapilan ilk kan saymmi
érneginde PDW / PLT oraninin 0,07'den yiiksek olmast mortalite
acisindan duyarlilifi %77.1 ve ozgilligi %77.5 bildirilmis ve
bagimsiz bir mortalite belirleyicisi olabilecegi bildirilmistir (15).
Bizim calismamizda eriskin kritik hastalarda PDW/PLT orani
ve ek olarak degerlendirilen PDW/PCT oranlarinin her ikisi de
mortaliteyle korele (p<0.001; r: 0,11, p<0.001; r =0,10) bulundu,
ancak ROC analizinde duyarliligi ve &zgiilliigii degerlendirmek

icin yeterli degildi (AUC: 0,52, AUC: 0,51).

Sonug

Calismamiz YBU'de takip edilen ve trombosit fonksiyonlarini
etkileyen bircok faktdriin etkisi altinda olan kritik hastalar
bir biitin olarak degerlendiren az sayidaki caligmadan biridir.
Trombosit indekslerinden PDW ve PCT, karma YBU’lerde
hastalik siddetini yansitir ve mortalite icin prediktif degeri vardir.
Bu nedenle PDW ve PCT’nin trombosit diizeyi gibi, YBU’lerde
kullanilan skorlama sistemlerine dahil edilebilecek prognostik
biyo-belirtecler oldugu diisiincesindeyiz.
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