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Trombositopenili hastalarda trombosit fonksiyon bozuklugunun
klinik 6neminin arastirilmasi

Investigating the clinical significance of platelet function disorder in patients with
thrombocytopenia
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Amag: Bu calismada klinigimize yatan, farkl etyolojilerde trombositopenisi olan ve kanama diyatezi icin kollajen/adenozin difosfat (ADP) ve kollajen/
epinefrin kapanma zamani (KZ) testi uygulanmis olan hastalarin klinik bulgulari ve laboratuvar degerleri karsilastirildi.

Hastalar ve yontemler: Ocak 2015 - Kasim 2015 tarihleri arasinda klinigimizde yatirilan 42 hastanin (19 erkek, 23 kadin; ort. yas 67.8+1.6 yil; dagihim
30-98 yil) verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin trombosit sayisi ile demografik ve laboratuvar verileri arasinda anlamli iliski yoktu. Kollajen/ADP ve kollajen/epinefrin KZ degerleri
trombosit sayisiyla ters orantiliydi. Hastalar kanama bulgusu ve tanilarina gére gruplandirildiginda da demografik verileri, laboratuvar testleri ve
Platelet Function Analyzer (PFA)-200 KZ degerleri arasinda anlamli iliski yoktu. Ancak hipoalbuminemi ve kollajen/ADP KZ degerlerinin 270 saniyenin
Usttinde olmasi mortalite ile iligkili idi. Hastalarin PFA-200 KZ degeri ile hipoalbuminemi ve diger laboratuvar bulgulari arasinda anlamli iligki yoktu.
Sonug: Trombositopeni varliginda, kollajen/ADP KZ degeri 270 saniyenin Uzerinde ise trombosit sayisina bakilmaksizin trombosit islevlerinin
restorasyonu 6nemli olacaktir. PFA-200 KZ degerleri ve hipoalbumineminin mortalite ile iligkili oldugu saptanmistir. Ancak KZ ile aloumin degeri
arasinda istatistiksel anlamhlik olmamasi, PFA-200 KZ degerinin iyi bir akut faz reaktani olarak kullanilamayacagini diistindiirmektedir.

Anahtar sézciikler: Kollajen/adenozin difosfat; kollajen/epinefrin; trombositopeni.

ABSTRACT

Objectives: This study aims to compare the clinical findings and laboratory values of patients hospitalized in our clinic with thrombocytopenia of
different etiologies and who were performed closure time (CT) tests of collagen/adenosine diphosphate (ADP) and collagen/epinephrine for bleeding
diathesis.

Patients and methods: Data of 42 patients (19 males, 23 females; mean age 67.8+1.6 years; range 30 to 98 years) who were hospitalized in our clinic
between January 2015 and November 2015 were retrospectively analyzed.

Results: There was no significant relationship between patients’ platelet count and demographic and laboratory data. Collagen/ADP and collagen/
epinephrine CT values were inversely proportional to the number of platelets. There was no significant relationship between demographic data,
laboratory tests and the Platelet Function Analyzer (PFA)-200 CT values when patients were grouped according to bleeding finding and diagnosis.
However, hypoalbuminemia and collagen/ADP CT values above 270 seconds were associated with mortality. There was no significant relationship
between patients’ PFA-200 CT value and hypoalbuminemia and other laboratory findings.

Conclusion: Restoration of platelet functions will be important regardless of the number of platelets when the collagen/ADP CT value is above 270
seconds in the presence of thrombocytopenia. PFA-200 CT values and hypoalbuminemia were found to be associated with mortality. However, the lack
of statistical significance between CT and albumin levels suggests that PFA-200 CT value may not be used as a good acute phase reactant.
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Trombositler, primer hemostazda gorev
alan temel elemanlardir. Trombosit sayisinin
150.000/ul’nin altina diismesi trombositope-
ni olarak tanmimlanir. Trombositopeni varliGinda
trombosit fonksiyonlarinin bozulmasiyla da kana-
ma riskinde artis olur.!!

Platelet Function Analyzer (PFA)-100 (Dade
Behring, Marburg, Germany), trombosit fonk-
sivonlarini kantitatif olarak in vitro ve hizli bir
sekilde olcebilen bir cihazdir.? PFA-200 ise PFA-
100’tin yeni bir versiyonudur.®! PFA-200 cihaz,
kollajen/epinefrin veya kollajen/adenozin difosfat
(ADP) ile kaplanmis ince bir membran icerir. Bu
membran icinden kan akimi gegirildiginde trom-
bositlerde adezyon aktivasyon ve agregasyon
meydana gelmesiyle bir tika¢ olusur. Bu tikacin
membrani kapatma siiresi “closure time (CT)”
olarak adlandirilir.5!

Literatiirde trombositopeni varhiginda trom-
bosit fonksiyon bozuklugunun, trombosit sayi-
s1, prognoz, kanama bulgular1 ve laboratuvar
iliskisini karsilastiran vyeterli calisma yoktur.
Calismamizda Kklinigimize vyatan, farkh eti-
yolojilerde trombositopenisi olan ve kanama
diyatezi i¢in trombosit fonksiyon (PFA-200
kollajen/ADP ve kollajen/epinefrin CT) testi
calisilmis olan hastalarin retrospektif ola-
rak Kklinik bulgu ve laboratuvar degerlerini
karsilastirmayi amacladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Ocak 2015 - Kasim 2015 tarihleri arasinda
Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Ic
Hastaliklar1 Klinigi'nde servise yatirilarak izlenen
hastalardan trombositopenisi olan ve kanama diya-
tezi acisindan PFA-200 trombosit fonksiyon testi
cahsilmis olan 42 hasta (19 erkek, 23 kadin; ort.
vas 67.8x1.6 yil; dagihm 30-98 wil) retrospektif
olarak tarandi. Hastalar trombosit sayilarina gére
10.000-25.000/ul. (1. grup), 25.000-50.000/ul.
(2. grup), 50.000-100.000/uL (3. grup) olmak

lizere Ui¢ gruba, patogeneze gére trombosit dest-
riksivonu ve kemik iligi slipresyonu olmak tizere
iki gruba ayrildi. Karaciger fonksiyon ve bébrek
fonksiyon bozuklugu, antikoagiilan, antiagregan
ve kanama diyatezine neden olabilecek baska ila¢
kullanimi, trombosit transfiizyonu 6ykiisii olan
hastalar calismaya alinmadi. Calisma protokolii
hastanenin Etik Kurulu tarafindan onaylandi.
Hastalardan yazili bilgilendirilmis hasta onami
ahndi. Calisma Helsinki Deklarasyonu ilkeleri uya-
rinca gerceklestirildi.

Hastalarin demografik verileri, kanama bulgu-
su varligi, hemogram (LH 780, Beckman Coulter
Inc., Ireland) ve biyokimyasal parametrelerinden
(AU5800, Becman Coulter Inc., USA) kalsiyum,
fosfor, albumin, {irik asit, tiroid stimiile edici
hormon (TSH), B12 vitamini ve folik asit test
sonuglari elde edildi. Trombosit fonksiyon testleri,
kollajen/ADP ve kollajen/epinefrin kitleri kullani-
larak PFA-200 (INNOVANCE PFA-200 System,
Siemens Healthcare Global, Marburg, Germany),
cihazi ile ¢ahsilan ve sonuglari CT birimi olarak
verilen hasta verileri kaydedildi.

Istatistiksel analiz

Tim veriler trombosit sayilarina, patogeneze
ve mortalite varh@ina goére karsilastirildi. Elde
edilen veriler SPSS 16.0 versivon (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) yaziim programi kullanilarak
Student t-test yontemiyle degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalar trombosit sayisina gore
gruplandirildiginda 1. grupta bir hasta, 2. grupta
14 hasta, 3. grupta ise 26 hasta yer aldi. Takip
sirasinda 1. grupta bir, 2. grupta iki ve 3. grupta
dort olmak tizere toplam yedi hastada kanama
bulgusu saptandi (Tablo 1). Gruplar kanama bul-
gusu, demografik ve laboratuvar verileri acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh iliski
bulunmadi. Kollajen/ADP ve kollajen/epinefrin CT

Tablo 1. Hastalarin trombosit sayisina gére gruplandirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Sayt  Ort.+SS Say1 Ort.+SS Say1 Ort.+SS P
Hasta sayist 1 14 26
Kanamali hasta 1 2 4
Adenozin difosfat (sn) 298.0+0 272.3+56.2 202.8+79.1 0.020
Epinefrin (sn) 299.5+0 247.1+48.1 210.2+78.4 0.026

Ort.+SS: Ortalama + standart sapma.
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degerinin trombosit sayisiyla ters orantii olarak
uzadigr gorildi.

Kanama bulgusu varhgi ile trombosit sayisi,
kollajen/ADP ve kollajen/epinefrin CT degerleri
arasinda istatistiksel anlamh bir iliski gortilmedi.
Demografik ve diger laboratuvar bulgulariyla da
anlaml iliski saptanmadi.

Hastalar tanilarina goére gruplandirildiginda
19 hastada solid organ malignitesi, dokuz hastada
hematolojik malignite ve 14 hastada immiin yikim
nedeniyle trombositopeni olustugu gorildi. Solid
organ maligniteli hastalardan altisinda, hematolo-
jik maligniteli hastalarin ise birinde kanama bul-
gusu varken immiin trombositopenili hastalarda
kanama bulgusu yoktu.

Hastalar trombositopeninin meydana geldigi
patogeneze gore gruplandirildiGinda 28’inde
kemik iliginde supresyona, 14’tinde ise destriiksi-
yona bagh trombositopeniye rastlandi. Bu iki grup
karsilastirildiginda, kanama bulgusu olan yedi
hastanin tamami kemik iligi siipresyonuna bagh
trombositopeni olan gruptaydi. Kollajen/ADP
ve kollajen/epinefrin CT degerleri acisindan her
iki grup arasinda anlamh bir fark goériilmedi.
Hastalarin diger demografik ve laboratuvar bul-
gular arasinda da anlaml bir fark saptanmadi.

Kaybedilen 12 hastanin 11’i kemik iligi stipres-
yonu nedeni ile kaybedilmisti ve besinde kanama
bulgusu vardi, bu bulgu istatistiksel olarak anlamh
idi (p=0.006). Trombosit sayisi ile 6liim arasinda
anlamlh bir iliski yoktu. Kaybedilen hastalarda
kollajen/ADP CT degeri, sag kalanlara gére daha
fazla uzamisti ve istatistiksel olarak anlamliydi
(Sekil 1). Kollajen/epinefrin CT degerinde ise ista-
tistiksel anlamhlik saptanmadi. Laboratuvar veri-
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Sekil 1. Kaybedilen ve sag kalan hastalarin ortalama

bilgisayarli tomografi degerleri acisindan karsilastirilmasi.
* p=0.007.
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lerinden albumin degeri 6liim ile anlamli bulundu
(p=0.004) (Sekil 2).

TARTISMA

Trombositler, vaskiiler hasarlarin onarimu,
tiimdr metastazi, konak savunmasi, enfla-
masyon, ateroskleroz gibi cok cesitli siirecle-
rin meydana gelmesinde rol oynarlar.®® Biz
de calismamizda trombositlerin sayisindaki
azalma ile birlikte meydana gelen fonksiyon
bozuklugunun olusturdugu hemostatik sorunla-
rin sonuclarini degerlendirdik.

PFA-200 trombosit fonksiyon analiz cihazi ile
calisilan kollajen/epinefrin ve kollajen/ADP CT,
giiniimiizde kanama zamam testine alternatif,
hizli, kolay ve duyarli trombosit fonksiyon testleri-
dir.”! Von Willebrand hastaligi (vVWH),'% Glanzman
trombastenisi,'! Bernard Soulier sendromu? gibi
trombosit dogustan veya akkiz trombosit hastalik-
larinin tamisinda sikca basvurulmaktadir. Ayrica
antitrombosit tedavide kullanilan asetil salisilik
asit, klopidogrel, tiglopidin gibi ilaclarin etkinlik-
lerinin etkilerini degerlendirmede de kullanilmak-
tadir.l¥

Trombosit sayisinin 100.000/uL. ve hematokrit
%25’in altinda ise CT uzar.'¥ Calismaya alinan
hastalarin tamaminda hematokrit %25’in tistiinde
idi. Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu,
kanama diyatezine neden olabilecek baska ilac
kullanimi, trombosit transfiizyonu 6ykiisii olmasi
gibi trombosit fonksiyonlarini etkileyecek durum-
lar bulunmamaktaydi.

Genel olarak, trombosit sayisindaki azal-
ma ile CT degerinde zit bir iliski oldugu
bilinmektedir.'® Bizim calismamizda trombosit
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Sekil 2. Kaybedilen ve sag kalan hastalarin ortalama
albumin degerleri acisindan karsilastirilmasi. * p=0.004.
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sayisina gore olusturulan gruplarda benzer sonuglar
elde edildi. Bununla birlikte, kanama bulgusunun
varh@i, hastalarin tanilarina ve trombositopeni-
nin olustugu patogeneze gore karsilastirildiginda
gruplarin kollajen/ADP ve Kkollajen/epinefrin CT
degerlerinde anlaml iliski saptanmadi. Ancak
calismamizda trombosit sayisindan bagimsiz ola-
rak kollajen/ADP CT degerinin 273 saniyenin
{izerinde mortalite ile anlamli iligkisinin saptanma-
st dikkat cekiciydi calismamizda ayrica mortalite,
kanama bulgusu ve hipoalbuminemi ile de iliskili
bulundu.

Ziegler ve ark. ' periferal arteriyel okliiz-
yon hastaligi olan ve asetil salisilik asit kullanan
hastalarda sistemik enflamasyon ile PFA-100
iliskisini incelemisler; CRP artis1 olan ve olma-
van hastalarda Kkollajen/epinefrin CT degerleri
agisindan anlamh fark saptamamuslardir. Ziegler
ve ark.'®l PFA-100 sisteminin klinik kullani-
mi sirasinda; sistemik enflamasyonun, kollajen/
epinefrin CT degerinde major etkisi olmadigi
sonucuna ulasmislardir. Sestito ve ark.,'”! kararl
ve kararsiz anjina pektorisli olgularda PFA-100
CT ve CRP degerleri arasinda anlamh bir iliski
saptamamuslardir. Bizim calismamizda bir negatif
akut faz reaktani olan albumin degerinin mortalite
ile iligkili olmasina ragmen, Ziegler ve ark.l% ile
Sestito ark.min'”! calismalarimi destekler sekilde,
PFA-200 CT degerleri ile albiimin degerleri ara-
sinda anlamh bir iliski saptanmadi.

Sonu¢ olarak, calismamizda saptandigi
gibi, hastanede yatan hastalarda trombosito-
peni varliginda PFA-200 ile trombosit fonksi-
yon testinin calisilmasi ve Kkollajen/ADP CT
degerinin 273 saniyenin lzerinde goriilmesi
durumunda trombosit sayisina bakilmaksizin
trombosit islevlerinin restorasyonunun &nemli
olacagi kanaatindeyiz. PFA-200 CT degeri ve
hipoalbuminemi mortalite ile iliskili saptan-
makla birlikte; CT ile albumin degeri arasinda
istatistiksel anlamhilik olmamasi, PFA-200 tes-
tinin iyi bir akut faz reaktanmi olamayacagini
diistindiirmektedir. PFA-200’(in mortalite ve sis-
temik enflamasyonla iliskisinin degerlendirilmesi
icin daha fazla hasta sayilar igeren prospektif
calismalara ihtiyac vardir.
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