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GIRIS VE AMAC

Homeostatik dengenin bozulmasi ile olusan organ yetersizliklerini erken taniyabilmek
son derecede Onemlidir. Hastalarin yasam siirelerinin 6ngoriilebilmesi i¢in klinik ve
laboratuvar verilerinin iyi bir sekilde degerlendirilebilmesi gereklidir. Yogun bakim ihtiyaci
olan hasta grubu, homeostatik dengenin bozuldugu ve yasamin biiyiik risk altinda oldugu
hasta grubunu olusturmaktadir. Bu hastalarin iyi degerlendirilebilmesi i¢in rutin genel saglik
skorlama yontemleri yaninda, pratik ve ekonomik diger laboratuvar ydntemleri de
arastirtlmaktadir. Organ yetersizliklerine, inflamasyona ve diger degisik uyaranlara hizlica
yanit veren organlarin basinda kemik iligi gelmektedir. Bu nedenle kemik iligi erken uyari
mekanizmasi ile bazi degisimler gostermekte ve bu degisimlerin yansimasi ¢evresel kanda
goriilebilmektedir. Normalde kemik iliginde var olan ama cevresel kana ¢ikmayan bazi
hiicreler, yukarida belirtilen degisik uyaranlarin etkisi ile ¢evresel kana cikabilmektedir. Bu
hiicrelerin ¢evresel kanda goriilmesinin altta yatan hastaligin siddeti ve hastanin yasam
stiresine olan etkisi ¢esitli caligmalarda gosterilmeye ¢aligilmugtir.

Eritroblast (EB), eritrositin onciil hiicresi olup, ¢ekirdekli eritrosit olarak tanimlanir.
Eritroblastemi, dolasimda ¢ekirdekli eritrositlerin bulunmasidir (1). Normal sartlarda saglikli
erigkinlerin kaninda EB bulunmamakta, sadece fotiis ve yenidoganin kaninda bulunmaktadir
(2).

Eriskinlerde 16semi, miyeloproliferatif hastaliklar, miyeloskleroz, ekstramediiller
hematopoez ve hemolitik anemi gibi kan hastaliklarinda, c¢evresel kanda EB
goriilebilmektedir. Kan hastaliklarinin disinda ciddi enfeksiyon, hipoksi, akut agir kanama
gibi kemik iligi stresi olusturan durumlarda da eriskin kaninda EB goriilebilmektedir. Son

yillarda yapilan c¢alismalara goére yogun bakim hastalarinin, altta yatan hastaliklarindan
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bagimsiz olarak, ¢evresel kanlarinda EB goriilmesi  kotii prognoz gostergesi olarak
belirtilmektedir (2-4).

Cevresel kanda EB varliginin diger laboratuvar gostergeleri ile iliskisi de
incelenmistir. Eritroblast yliksekligi, kreatinin ve lokosit artis1 ve protrombin zamaninda
kisalma ile iligkili bulunmustur (4). Yaptigimiz ¢alismada homeostazisin bozulmasinin en
onemli gostergesi olan C-reaktif protein (CRP) ile EB sayimlari arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Homeostatik denge bozuklugunun organizmada yol actigi olumsuzluklarin baginda
hipoksi gelmektedir. Hipoksik olgularda, olayin siddetine gore kemik iligi bir yanit
olusturmakta ve buna bagl olarak ¢evresel kanda EB goriilebilmektedir. Literatiirde eriskin
hastalarda hipoksi ile EB’nin ¢evresel kanda goriilmesini arastiran az sayida baz1 ¢alismalar
bulunmaktadir. Bu ¢alisma dahili yogun bakim (DY B) hastalarinda hipoksi ile ¢evresel kanda
EB iligkisini inceleyen ilk calisma olmaktadir.

Klasik olarak EB sayimi, mikroskopik olarak cevresel kan yaymasinda manuel
yontemle yapilir. Son yillarda otomatik kan sayim cihazlar ile ¢evresel kandaki EB daha
kolay olarak degerlendirilebilmektedir. Bu calismada her olguda her iki sayim yontemi de
kullanilmastir.

Calismamizda DYB hastalarinda kanda EB saptanmasi ve EB sayis1 ile mortalite ve
morbidite arasindaki iliskinin incelenmesi, c¢evresel kanda EB sayimmi konusunda klasik
mikroskopik sayim yontemi ve otomatik cihaz ile sayimin karsilastirilmas: ve EB sayisi ile
CRP diizeyinin karsilastirilmasi hedeflenmistir. Bu amagla asagida verilen bagliklar gbzden
gecirilmistir.

1. Dahili yogun bakim olgularinda en az bir kez EB saptanan hasta sayis1 ve kaginci
giin saptandig1

2. Olen olgularda EB saptanma oran1 ve EB saptanan olgularin &liim orani

3. Olgularin esas hastalik gruplari ile EB oran1 arasindaki olasi iligki

4. Hastalarin DYB {initesinde yatis siireleri ile EB varlig1 arasindaki iliski

5. Eritroblast saymmu ile diger bazi rutin laboratuvar parametrelerinin iligkisi

6. Ozellikle EB saymmini CRP ve hipoksi ile iliskisi

7. Eritroblast ile direngli hipertansiyon ve direncli hiperglisemi iligkisi

saptanmast amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER

Kemik iliginde eritroid serinin gelisimi morfolojik olarak taninabilen en geng
hiicreden olgun hiicreye dogru proeritroblast, bazofil eritroblast, polikromatofil eritroblast,
ortokromatofil eritroblast, retikiilosit ve eritrosit seklinde siralanmaktadir (5). Eritroblast,
kirmiz1 g¢ekirdekli kan hiicre Onciilii hiicreye verilen isimdir. Eritroblastemi, dolasimda

cekirdekli eritrositlerin bulunmasi olarak tanimlanmaktadir (1).

HEMATOPOEZ

Hematopoez, kan hiicrelerinin {iretimi anlamina gelir ve gebeligin 3. haftasinda fetal
sar1 kesede (yolk sack) baslar. Cekirdekli kan hiicrelerinin kii¢iik kiimeleri sar1 kesenin
mezenkimal ve endodermal yapraklari arasinda bulunmaktadir. Bu kirmizi kan hiicreleri
(hematositoblastlar) 6nciill megaloblastik eritropoezin {riliniidiirler ve gebelik siiresi
ilerledikge nihai normoblastik eritropoez olusur ve morfolojik olarak eritrositlere
farklilagirlar.

Gebeligin 12. haftasinda karaciger ve dalak hematopoezde etkin rol oynamaya baslar.
Otuzuncu gebelik haftasindan sonra ise, kan elemanlarinin iiretiminde kemik iligi asil rolu
tistlenmektedir (6).

Alt1 ile 8. gebelik haftasinda, karaciger eritrosit iiretiminde baslica bolge olarak sari
kesenin yerini alir. Karacigerdeki eritrosit iiretimi gebeligin 3 aylik ikinci zaman diliminde
azalmaya bagslar. Bu sirada kemik iliginde eritropoez artis1 olur. Kemik iliginde eritroblastlar,
ilk olarak 8 ile 9. gebelik haftasinda gériilebilir. Ugiincii 3 aylik zaman diliminin sonunda
eritropoezin tamamina yakini kemik iliginde gerceklesir (7). Kemik iligi dogum sonrasi

yasam boyunca hematopoezin baglica anatomik bdlgesi olarak kalir.
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Hematopoetik kok hiicreler, kendi kendini yenileme yetenegi olan asiri ¢ogalma ve
farklilasma kapasitesi ile tanimlanan hiicrelerdir. Hizli gelisim gosterme ve karmasik
psddopodlu formlar olusturma yetenegine sahiptir ve mobiliteleri yiiksektir (8). Multipotent
hiicrelerden sonra gelen ara kok hiicreler, progenitdr hiicrelerdir. Bir veya birden fazla diziyi
olusturabilme yetenekleri vardir, ancak kendilerini yenileyebilme yeteneklerini farklilasma
sirasinda giderek kaybetmektedirler (9).

Notrofil, eritrosit, makrofaj ve megakaryositleri i¢eren klonlar1 gelistiren multipotent
kok hiicrelere colony-forming-unit-granulocyte, erythrocyte, macrophage and megakaryocyte
(CFU-GEMM) ad1 verilir. Bu koloniler bazen eozinofil ve mast hiicreleri icerirler. Bunlar
gercek pluripotent kok hiicreden, daha sinirli kendini yenileme oOzellikleri ve bir seriye
farklilasma gorevleri ile ayrilirlar. CFU-GEMM’den nesilleri olusturma goérevi almig
unipotent kok hiicreler; colony-forming-unit-erythrocyte (CFU-E), colony-forming-unit-
granulocyte monocyte (CFU-GM), colony-forming-unit-eosinophil (CFU-Eo), colony-
forming-unit-basophil (CFU-Baso) ve colony-forming-unit-megakaryocyte (CFU-Meg) dir (
Sekil 1).

Pluripotent, multipotent ve unipotent kok hiicrelerde farklilasma ve kendi kendini
yenileme mekanizmasinin rastgele oldugu diisliniilmesine ragmen, hematopoetik hiicrelerde
olusan nesillerin yasamini devam ettirmesi ve ¢ogalmasinin, hematopoetik biiyilime faktorleri
(HBF) ile diizenlendigi goriilmektedir. Pek ¢ok tanimlanmis HBF ve sitokin bulunmaktadir.
Hematopoetik biiyiime faktorleri, hematopoetik progenitor hiicreleri stimule eden, onlar
proliferasyona ve maturasyona sevk eden, heterojen bir sitokin grubudur. Eritropoetin (Epo)
ve trombopoetin (Tpo) haricinde genellikle kemik iliginin lokal ortaminda sentezlenip, etki
gostermektedirler (9). Hematopoetik kok ve progenitdr hiicre popiilasyonlart ve bunlardan
gelisecek hiicre gruplari, bu hiicrelerin sitokin yanitlilig1 biiylik olgiide sitokin reseptor
fenotipi tarafindan belirlenmektedir. Sitokinler yenilenme, c¢ogalma, yasam siiresi ve
farklilagsma {izerinde etkili olmakta; bu etkileri inhibitor veya stimulatér yonde olabilmektedir.
Sitokinler ayrica erken kok hiicrelerin (go¢ ve hiicre adezyonu gibi) intrensik fonksiyonlarini

da desteklemektedir (9).



BFU-E

IL-3
IL-9
GM-CSF
Epo

IL-3
GM

. CFU-GM

CFU-E
IL-3
GM-CSF
Epo

Epo

Eritrosit

PLURIPOTENT KOK HUCRE

CFU-Eo CFU-Baso

-CSF

IL-3
GM-CSF

SCF
IL-3
IL-6
II.-11
IL-12
G-CSF

/\

CFU-GEMM

\

IL-3
[1.-5

IGM-CSF

C.F[‘ MEG

A

IT.-3

IL-3
IL-6
IL-7
IL-11
Tpo
IT.-14
IL-15

Megakaryosit

iy

9
7N\

IL-1
IL.-2
IL-4
IL-§
IL-6
IL-7
IL.-9
IL-12
IL-13

I
o0 O

. TIMOSIT

O
l

Plt

[Baso

B hiicresi

T hiicresi

Mo: Monosit, PNL: Polimorfoniikleer 16kosit, Eo: Eozinofil, Baso: Bazofil, Plt: Trombosit

Sekil 1. Hematopoez (7)



Hematopoetik biiylime faktorlerden her biri kiiltiir ortamina eklendiginde ya uyarici
yada baskilayici etkileri goriilmesine ragmen, ¢ogu diger biiyiime faktorleri ile birlikte daha
karmagsik islevler gostermektedir. Pek cok faktoriin hematopoetik sistem disinda diger
sistemlerde de dnemli iglevleri vardir.

Kemik iliginin hematopoetik g¢evresini olusturan hiicresel elemanlar; bag dokusu
hiicreleri (yag hiicreleri, endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve makrofajlar) ve yardimci
hiicreler (T lenfosit ve monositler)’dir. Bag dokusunun baslica hiicreleri fibroblastlardir. Bu
hiicreler vendz siniislerin etrafinda bulunurlar ve endotelin luminal yiizeyinin etrafinda bir
kabuk olustururlar. Diger fibroblastlar, ilik kordonlarinda yerlesmislerdir ve iligin ¢esitli
boliimlerinde bulunan, olgunlagsmis hematopoetik hiicrelerle yakin iligki kuran, ince uzantilar
olusturmuslardir. Bag dokusunun fibroblastlardan sonraki baslica elemanlarini makrofajlar
olusturur. Bu hiicreler presiniizoidal alanda eritroblastoid adaciklarin i¢inde, merkezde yer
alirlar ve olgun hematopoetik hiicrelerle yakindan iligkilidirler. Eritroid adaciklarin ortasinda
yer aldiklar i¢in hiicreler arasi iletisimi direkt olarak saglayan ve eritroid olgunlagsma i¢in
gerekli HBF iireten yardimci hiicre gorevi gordiiklerine inanilmaktadir. Hematopoetik
hiicrelerin arasina yayilmis olan diger makrofajlar dncii hiicrelerin olgunlagmasini destekleyen
HBF’yi diizenlerler. Presiniizoidal yerlesimli makrofajlarin gorevi ise, dolasimdaki yaslanmis
hiicreleri uzaklastirmaktir. Yag ve endotel hiicreleri de bag dokusunun 6nemli bilesenidirler.
Yag hiicreleri kemik iliginin biiyiik bir kismini doldurur ve muhtemelen HBF iiretme
yetenekleri vardir (7).

Hematopoetik mikrogevre kok hiicrelerin  yerlesip c¢ogalmasinda aktif rol
oynamaktadir. Hematopoetik biiyliime faktorlerinin, ilkel kok hiicreleri iizerinde diizenleyici
etkileri bulunmamaktadir. Bu ilkel kok hiicrelerin kemik iligindeki mikrogevreden (stroma
hiicreleri) etkilendikleri sanilmaktadir. Hematopoetik mikrogevrenin, hematopoezin pozitif ve
negatif diizenleyiciligini yaptigi, biiyiime faktorlerini stabilize ettigi diistiniilmektedir (9).

Bag dokusu hiicreleri pek ¢ok farkli mekanizmayla hematopoezi diizenlemektedir. Bu
hiicreler direkt olarak hiicre-hiicre iliskisini saglayabilmekte, ekstraselliiler matriksi
olusturmakta ve biiylime faktorlerini tiretebilmektedir. Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarin
¢ogu oOncii kok hiicrelerin klonal genislemesinin baglamasi i¢in bag dokusu hiicreleri ile
iliskide olmalarinin gerekli oldugunu ortaya koymustur. Mikrogevre kolajen, fibronektin,
laminin ve proteoglikandan olusan ekstraselliiler matriksten olusmaktadir. Ekstraselliiler
matriks molekiilleri, iligin 6zel yapisini olusturmakla birlikte aktif olarak hematopoeze

katilmakta ve HBF’yi olusturmaktadir (7).



Primitif hematopoetik pluripotent kok hiicrelerin  hareketsiz durumda kalmasi icin
baz1 HBF’ler gereklidir. Buna karsilik, diger bazt HBF’ler de farklilasma yoluna girmis kok
hiicrelerin ¢ogalmasini uyarmaktadirlar. interleukin-1 (IL-1) ve interleukin-3 (IL-3) birlikte
fare hematopoetik kok hiicrelerin cogalmasini destekleyici etki gosterirler. Interleukin-11
(IL-11), interleukin-12 (IL-12), granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) ve stem cell
factor (SCF) hareketsiz kok hiicrelerin koloni olusturmasinda sinerjistik etki gostermektedir.
Stem cell factor, siklusu kontrol etmede rol alan faktorler arasinda en onemlisidir. Bu faktor,
hematopoezin orta kisminda rol alan IL-3 ve granulocyte monocyte colony-stimulating factor
(GM-CSF) ile sinerjik etkiye sahiptir. Interleukin-6 (IL-6), iL-11, iL-12, G-CSF ve SCF
birlikte pek ¢ok nesil kolonisinin olusumunu saglamaktadir (7).

Diziye 6zgii olmayan ve hematopoezin orta kisminda rol alan faktdrler IL-3,
interleukin-4 (IL-4) ve GM-CSF’dir. Bu faktérler multipotent kék hiicrelerin ¢ogalmasini
desteklemektedir. Etkili olabilmeleri igin, hematopoetik hiicrelerin hareketsiz durumdan
cikmasi gerekmektedir.

Diziye 0Ozgii faktorler, farklilagmis unipotent kok hiicrelerin olgunlagmasini ve
cogalmasim saglarlar. Bu grubun iiyeleri arasinda Epo, G-CSF, interleukin-5 (IL-5),
macrophage colony-stimulating factor (M-CSF) ve Tpo yer almaktadir.

Pek c¢ok sitokinin hematopoezi inhibe ettigi gosterilmistir. Bunlar arasinda
interferonlar, makrophage inflamatory peptid-1 (MIP-1), tumor necrosis factor- o (TNF-a) ve
transforming growth factor- B (TGF-[) sayilabilir. Interferonlar ve TNF-o hematopoezi diziye
0zgiil olmadan inhibe ederler. TGF-B ise hematopoezin erken doneminde etkili biiyiime

faktorleri ile etkileserek primitif pluripotent kok hiicrelerin ¢ogalmasini inhibe etmektedir (7).

ERITROPOEZ

Kemik iliginde bulunan pluripotent kok hiicreler, tiim kan hiicrelerini gelistirebilme
ozelligindedirler. Bu hiicreler, kiginin yasami boyunca kan hiicresi iiretir, fakat sayilari yagla
azalmaktadir. Kok hiicreler unipotent kok hiicrelere doniiserek eritrosit, lokosit veya
trombosit gibi diziye 6zgii hiicrelerin  gelisimini saglarlar. Bu hiicrelere yonlendirilmis
“committed” hiicreler denir.

Unipotent kok hiicrenin eritrosite donilisiimiine kadar gecen evreler, farkli blastik
asamalarin olusumu ile aciklanmaktadir. ilikte kok hiicre ile eritrositler arasindaki farkli
isimlerle adlandirilan tiim hiicre dizi kiimesine “eritron” ad1 verilir. Insanlarda en ilkel, tek bir

seriye sartlanmig eritroid progenitdr, burst-forming-unit erythrocyte (BFU-E)’dir. BFU-E,



Epo ve IL-3 veya GM-CSF kombinasyonuna in vitro bir yanit olarak CFU-E olusturmak igin
bir kag¢ kere boliiniir. Daha sonra onlardan her biri daha olgun eritroblastlar ve hatta retikulosit
olusturmaya devam eden biiylik bir proeritroblast kolonisi olusturur. Tiim siire¢ in vitro
olarak iki haftadan daha uzun bir siireyi gerektirmektedir (7).

BFU-E’nin normalde in vivo olarak siddetli anemi durumlar1 hari¢ eritroblast
olusturmadigina inanilir. Bunun yerine in vivo olarak boliinen tek CFU-E’ye doniisiir. Diisiik
Epo konsantrasyonlar1 altinda tek ve goreceli olarak kiiclik EB kolonileri olusturur. Bu siire¢

ise in vitro olarak yaklasik bir haftadir (7).

Proeritroblast Kolonisindeki Hiicrelerin Morfolojik Ozellikleri

Proeritroblast: Proeritroblastlar, eritroid dizinin taninabilen en gen¢ hiicresidir.
Bunlar boliinme, g¢ekirdek yogunlasmasi, nukleusun hiicre digina atilmasi ve hemoglobin
birikmesini kapsayan degisik evrelerden gegerek olgunlagirlar. Ortalama olarak her bir
eritroblast yaklasik 8 retikiilosit olusturur. Sitoplazmasi bazofilik olup, ¢ekirdek ince kromatin
agina sahiptir. Cekirdekte bir veya birden fazla ¢ekirdek¢ik vardir. Elektron mikroskopu ile
incelendiginde, sitoplazmada poliribozom, bol miktarda mitokondri, endoplazmik retikulum
ve ferritin molekiillerinin bulundugu gozlenir.

Bazofilik eritroblast: Sitoplazma bazofilik olup, ¢ekirdekte kromatin ag1 yogunlasip,
kabalagmistir. Cekirdekc¢ik kaybolmustur.

Polikromatofilik eritroblast: Kromatin kiimeler halinde toplanmistir. Hemoglobin
olusumu bu sathada baglar. Hemoglobin icerigi yiikseldik¢e mitokondri sayist azalir.

Ortokromatofilik eritroblast (Cekirdekli eritrosit-Nucleated red blood cells —
NRBC): Niikleus kiigiik ve koyu olup piknotik dejenerasyon baslamistir. Cekirdege oranla
daha genis olan sitoplazma hemoglobin igerigi nedeni ile pembe boyanir. Ortokromatofilik
eritroblast ¢cekirdegini kaybeder ve retikiilosit haline doniigiir.

Retikiilosit: Retikiilositlerde mitokondriler hiicre ¢evresinde gruplanir. Ribozom,
mitokondri ve golgi gibi organeller bir iki giin icinde kaybolur. Dejenere organellerin
sindiriminden sonra, eritrositler meydana gelir (Sekil 2).

Pluripotent kok hiicreden olgun eritrosit iiretimi pek ¢cok HBF tarafindan yonlendirilir.
Eritropoetik biliylime faktorleri karaciger makrofajlart ve kemik iligi stroma hiicreleri gibi
yardimci hiicrelerden iiretilir ve kirmizi kan hiicre liretiminin ¢esitli evrelerinde olgunlagma,
biiyime ve farklilagmay1 uyarirlar. Tiim biiyiime faktorleri kan yapimini kolaylastirmasina

ragmen, en dnemli gorev Epo’nundur.
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YENIDOGANDA ERITROBLASTEMI

Normal sartlarda EB sadece fetus ve yenidogan kaninda bulunur (10,11). Hayatin 8.
giininde 0.03-1.1x10°/L diizeyinde EB fetus kaninda bulunmaktadir. Saghkli bir kord
kanmdaki EB diizeyi 0.03-4.8x10°/L arahigindadir. Normalde bir kemik iligi hiicresi olan
EB’nin, yenidoganlarda g¢evresel kanda goriilmesi prematiir dogum ya da fetal hipoksiye
baghdir (7,10). Bir istisna olarak, yenidogan bebeklerde ilk hafta siiresince kanda ¢ok sayida
EB bulunmasi normaldir. Bu durum prematiirite, anemi veya obstetrik komplikasyon
sonucunda antenatal hipoksinin siddetlenmesi ile normal denilebilecek diizeydeki EB
sayisinin artmasi ile iligkilidir (1). Muhtemelen normal yenidoganlarda eritroblastemi, kemik
iligindeki hiicreleri dolasim disinda tutan mekanizmanin olgunlagsmasindaki eksiklikten (1)
veya hiposplenizmden (10) kaynaklanmaktadir. Yenidogan dénemi sonrasinda gevresel kanda

EB varlig1 patolojiktir (1,3,4,10). Saglikl1 eriskin kaninda EB bulunmamaktadir (1-4,10)

ERITROBLASTEMI ILE iLISKiLI MEKANIZMALAR

Kemik iligi, farkli etmenlerin 6nemli degisikliklere yol agabildigi bir yapidir. Normal
olgun kemik iligi hiicreleri sekil degistirebilir yapidadirlar ve bu nedenle cevresel kana
endotelyumdaki kiiclik porlar1 kullanarak gegebilirler. Bununla birlikte EB’ler ve olgun
olmayan hiicreler daha az sekil degistirebilme 6zelligine sahiptirler ve nadiren dolasima
¢ikarlar. Onciil hiicrelerin ¢evresel kanda bulunmasi kemik iligi bariyerinin bozuldugu ya da
ekstramediiller hematopoezin aktive oldugu anlamina gelir (10).

Insanlarda normal kan hiicre iiretimi, kemik iligi (hemopoetik kompartman) dist
ekstramediiller alanlarda da ortaya ¢ikmakta, olusan onciil hiicreler viicudun ihtiyacina gore
dolagimda olgun hiicrelere donlismektedir. Hemopoetik kisimdan dolasima olgun hiicre
hareketini kontrol eden faktorler yeteri kadar anlasilamamustir. Eritrositler bu harekete, kendi
ameboid hareketleriyle ortak olmaktadirlar. Kemik iliginde intramediillar basingtaki ufak
degisiklikler ve hiicresel ¢ogalma buna etken olabilmektedir. Hemopoetik dokunun sabit
hacimli genislemeyen kemik kavitesine yerlesmis oldugu goz 6niinde bulunduruldugunda, her
gelisen yeni hiicre, sabit hacimi siirdiirmek i¢in kemik iliginden ayrilmak zorundadir.
Boylelikle, hemopoetik kisimdaki hiicre ¢ogalmasinin yogunlugu ile kemik iligi kavitesinden
cevresel kana hiicre transferi gergeklesebilmektedir (1).

Kemik iligi siniis endotel hiicreleri ince olmakla birlikte, bazal lamina da kesintilidir.
Kemik iligi siniislerinin endotelyumu, aktif potansiyel agikliklar (por) igermektedir. Hiicreler
bu agikliklardan gecerek hemopoetik kisimdan g¢evresel dolasima ilerlemektedir. Kirmizi

cekirdekli hiicrelerin akiskan sitoplazmasi porlardan gecisi kolaylastirir, fakat rijid ¢ekirdegi
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porlarindan gecisi zorlastirir. Ancak ¢ekirdeklerini kaybettiklerinde kana gecerler (1). Kemik
iligi siniis endotel hiicreleri, kemik iliginden perifere hiicre gecisinin diizenlenmesinde
0zellesmislerdir. Normalde bir kirmiz1 hiicre ¢ekirdekli iken dolasima gecmeye baslarsa, siniis
endotelyum hiicreleri gecisi engellemektedir. Perisite benzer agsi siniis endotel hiicrelerinin
hematopoetik hiicrelerin gecisinde Onemli rol oynadigi disiiniilmektedir (12). Siniis
endotelyumunun etrafindaki makrofajlarla birlikte, dolasima hiicre akisini kontrol ettigini
gosteren kanitlar vardir. Siniis endotelyumunun ¢evresindeki makrofajlarin sitoplazmasindaki
cikintilar aracihi@: ile, total veya kismi porlarm iizerini kapatma ozelligi vardir. Uzeri
kapatilan por miktari, hiicre trafiginin yogunluguna gore degismekte ve gecen hiicreler igin
cesitli bolgelerin elenmesini saglamaktadir. Boylelikle, hematopoetik kisimdan dolasima
hiicre gecisinde ‘sinus elemesi’ gergeklesmektedir. Sonugta kirmizi g¢ekirdekli hiicreler
nadiren dolasima gecebilmektedir. Hiicrelerin rijiditesinden dolayi, bazi hiicreler dalak
sirkulasyonunda yakalanmakta, dalak tarafindan ya g¢ekirdeksiz hale getirilmekte veya imha

edilmektedir (1).

Anemi ve Kompansatuvar Eritropoez

Tiim ciddi anemi tiplerinde (hemolitik, besinsel ya da kan kaybi nedeniyle) hipoksik
eritropoetin ile indiiklenmis kompansatuvar eritropoez nedeniyle EB ortaya ¢ikmaktadir (13).
Anemik kanin azalmis oksijen tasima kapasitesi dokunun kirmizi ¢ekirdekli hiicre iiretimi
acisindan ana uyaricist olan hipoksiye ugramasina neden olur. Hipoksi ortaya ¢iktiginda,
bobrekler Epo tiretirler ve bu tiretilen eritropoetinin asirt artmasi halinde yogun bir kemik iligi
aktivasyonu meydana gelir (10). Sonucta hemopoetik hiicre liretim hizi siniis engelleme
kapasitesini agar. Kemik kavitenin sinirli olusundan dolay1 EB’ler ¢evresel kana geger (1).

Ote yandan akut eritrosit gereksinimi artiginda, siniis engellemesi ortadan kalkmakta
ve anlamli eritroid hiperplazi gelisiminden 6nce bazi EB’ler dolagima karigmaktadir. Bu
durum hipotansiyon ve hipovoleminin eslik ettigi kan kaybi durumlarinda eritroblastemi
goriilmesinin mekanizmasidir (1).

Kemik iliginde eritropoezin efektif veya inefektif olacagi ise altta yatan anemi
sebebine bagli olan bir durumdur. Efektif eritropoez ile birlikte, ortaya c¢ikan artmis
kompansatuvar aktivite cevresel kanda belirgin retikiilositoz,  polikromazi, immatiir
graniilositler ve bazen de EB’lerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu hiicrelerin hangisinin
hangi durumlarda ortaya ¢ikacagi ise aneminin siddetine ve kemik iliginin gosterdigi yanita

gore degiskenlik gostermektedir. Kemik iligi yanitinin abartili olmasi halinde ¢evresel kanda
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cok sayida retikiilosit ile birlikte EB’ler goriilmektedir. Eritropoezin ineffektif olmasi1 halinde

EB’ler, retikiilositozis olmaksizin prematiir bir bigimde ¢evresel kana salinabilir (10).

Hiposplenizm veya Aspleni

Hiposplenizm retikiiloendotelyal sistemin gelisimsel immatiiritesini yansitmakla
birlikte neonatallarde ortaya c¢ikan fizyolojik eritroblasteminin bildirilmis bir nedenidir.
Kemik iliginden kagan EB’lerin normalde dalak tarafindan temizlenmeleri nedeniyle, ¢cevresel
kanda EB bulunuyor olmasi hiposplenik bir durum oldugunu gostermektedir (10).
Hiposplenizm dalagin islevsel olmamasi veya damar dist hemolizde oldugu gibi normal
islevlerinin asilmast durumunda ortaya ¢ikmaktadir (12). Miyeloproliferatif bozukluklara
sahip hastalarda, asir1 seliiler yiikleme halinde splenik islevlerin kapasitesi asilabilir. Bu
fenomenin benzeri bir durum ise, anormal kirmizi ¢ekirdekli hiicrelerin splenik isleyise
oldukea fazla yiik getirdigi bir durum olan orak hiicreli anemili hastalarda ortaya ¢ikmaktadir.
Bunun yani sira, kemik iligi stresi ve fazla sayida EB’nin salinmasi da normal dalagin bunlar
dolasimdan temizleyebilme kapasitesini bozabilir. Bu durum hipoksi, hemolitik anemi, tedavi
altindaki anemi, megaloblastik anemi, inefektif eritropoez, kollajen vaskiiler hastaliklar,
malign neoplazmlar ve kemoterapi tedavisi gibi durumlarla birlikte ortaya ¢ikmaktadir (10).

Talasemi gibi kronik hemolitik anemili, miyeloid metaplazili, miyelofibrozisli
hastalarda, dalak filtrasyonunun ortadan kaldirilmasi olan splenektomi islemi sonrasinda, var

olan eritroblastemi derecesi siddetlenmektedir (1).

Kemik iliginin Yer Degistirmesi ve Invazyonu

Normal kemik iligi hiicrelerinin yer degistirmesi 16semi, miyelom ya da lenfoma gibi
primer bir hematolojik hastaligin olmasi durumunda ortaya c¢ikmaktadir. Bu durum ayni
zamanda habis tlimor hiicrelerinin kemik iligi invazyonu, sarkoidoz varligi ya da mikobakteri
ve mantar gibi ajanlarla enfeksiyonun olmasi1 gibi sekonder hasarlar sonucunda da ortaya
cikabilmektedir (10). Primer habis hastalik tanis1 varliginda yeni gelisen 16koeritroblastik kan
tablosu, hastaligin kemik iligi invazyonunu gostermektedir (14). Hem primer hem de
sekonder durumlarda normal kemik iligi yapisin1 degistiren bir kemik iligi fibrozisi
(miyelofibrozis) ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum ise dolasima EB’lerin ve onciil hiicrelerin
salinmasina yol acacak bir bigimde kemik iligi-kan bariyerinin bozulmasina neden
olmaktadir. Ayrica, kemik iliginin asir1 derecede infiltre olmasi1 ve yer degistirmesi normal
hematopoetik hiicrelerin mekanik bir bicimde “disariya itelenmelerine” ve bu durum

hiicrelerin ¢evresel kana gecerek dalak, karaciger ve lenf nodlari gibi diger organlara
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yerlesmesine sebep olmaktadir. Dolayisiyla bu siire¢ ekstramediiller hematopoeze katkida

bulunmaktadir (10).

Ekstramediiller Hematopoez

Splenomegali ya da hepatomegali varlig1 ile klinik olarak taninan ekstramediiller
hematopoez; anemi, akut hematopoetik hastaliklar ile iligkili kemik iliginin yer degistirmesi
veya diger nonhematopetik infiltratif siirecler (miyelofitizis) nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.
Biiyiik olasilikla hepatomegali yada splenomegali sebebi olacak bir bicimde hematopoetik
hiicreler, kemik iliginden prolifere olduklar1 dalak yada karacigere yer degistirmektedirler.
Splenomegali ayn1 zamanda kemik iliginin fibrozisi nedeniyle de ortaya ¢ikabilmektedir.
Dalagin immatiir hiicreleri kemik iligindeki kadar etkili bir bicimde elinde tutamamasi,
l16koeritroblastik kan tablosu yani ¢evresel kanda miyeloid prekiirsér ve EB’lerin varlig: ile
sonu¢lanmaktadir. Normal yeni doganlarin yani sira ciddi hemolitik kriz igerisindeki talasemi
major hastalarinda ya da kanama, postsplenektomi, septisemi ve G-CSF tedavisi gibi
durumlarda da kemik iligi infiltrasyonu olmaksizin bir I6koeritroblastik reaksiyon ortaya

¢ikabilmektedir (10).

Hipoksi

Dokulara taginan oksijen miktarini azaltan herhangi bir durum kirmizi kan hiicresi
tiretiminde artisa neden olmaktadir. Hipoksemi durumunda eritrositoz, kanin doku kapillerine
dogru oksijen basincini siirdiirmeye yonelik kompansatuvar bir mekanizmadir (13).
Eritrositoz  veya eritrositozdan bagimsiz olarak eritroblastemi, hem anemide hem de
kardiyopulmoner hastaliklarda hipoksiye bir yanit olarak ortaya c¢ikmaktadir. Anemi
durumunda, azalmis hemoglobin konsantrasyonunun kanin oksijen tagima kapasitesinde
azalmaya yol agmasi halinde hipoksi ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, kardiyopulmoner
hipoksi ise, akcigerlerden kanin perfiizyonunda yetersizlik, alveollerin yetersiz ventilasyonlari
ya da kanin sagdan sola intrapulmoner santi gibi c¢esitli mekanizmalar sonucu ortaya
cikabilmektedir. Dokulara oksijene kanin yetersiz dagilimmma neden olacak bir
kardiyovaskiiler dolasim bozuklugu veya kalp yetersizliginin olmasi da hipoksi sebebi
olabilmektedir (10). Eritrositin yasam siiresinin, hipoksemi veya kronik obstruktif pulmoner
hastalik nedeniyle bir sekilde kisaldig1 da bilinmektedir. Hipoksi-hipoksemi sonucunda geng

kirmizi hiicreler istisnai bir durum olarak dolagima salinmaktadir (13,15).
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Diger Mekanizmalar

Uremi, sepsis, karaciger hastali1 ve yanik durumlarinda ¢evresel kanda eritroblastemi

goriilmesinin mekanizmasi heniiz tam bilinmemektedir. Kemik iligi-kan bariyerinin yikildigi

bilinse de, bu yikimin sebebi heniiz agikliga kavusturulamamistir (10).

Eritroblasteminin  goriildiigii durumlar ve iliskili mekanizmalar Tablo

Ozetlenmistir.

Tablo 1. Eritroblastemi ile iliskili durumlar (10)

Hiposplenizm, aspleni

Yenidogan (fizyolojik)
Orak hiicreli anemi
Splenektomi

Esansiyel trombositozis
Hemolitik anemi
Malarya

Anemi, kompansatuar eritropoezis

Hemolitik anemi

Demir eksikligi anemisi

Tedavi edilmekte olan anemi
Mikroanjiopatik hemolitik anemi
Akut kanamaya bagl anemi

Hipoksi

Akciger hastaliklar
Konjestif kalp yetersizligi
Siyanotik kalp hastaliklar

Kemik iligi invazyonu

Losemi

Lenfoma

Miyelodisplazi

Miyelofibrozis

Multiple myelom
Miyeloproliferatif hastaliklar
Noroblastoma

Gaucher ve diger depo hastaliklari
Graniiloma (tliberkuloz)

Kollojen vaskuler hastaliklar
Fungal enfeksiyonlar
Histiositozis

Sarkoidoz

Osteopetrozis

Ekstramediiller hematopoez

Losemi

Miyelofitizis
Osteopetrozis

Miyeloid metaplazi
Miyelofibrozis

Kronik hemolitik anemi
Polistemia vera

Diger

Uremi

Sepsis

Karaciger hastaliklari
Diabetik ketoasidoz
Inflamatuar bagirsak hastalig
Renal transplantasyon

Yanik

Kemoterapi
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ERITROBLASTEMININ GORULDUGU DURUMLAR

Neoplastik Kemik iligi infiltrasyonu

Hematolojik ve nonhematolojik neoplazilerin her ikisinde de cevresel kanda EB
goriilebilmektedir (1,2,10,16). Hematolojik kanserler arasinda eritroblastemi 16semi, hodgkin
lenfomas1 ve diger lenfomalar (1,2,10,11), miyelom (10) ve siklikla miyeloproliferatif
(1,2,10,11) hastaliklarla birliktelik gostermektedir.

Kemik iligi tutulumu olan nonhematolojik kanserler arasinda prostat, meme, akciger,

tiroid ve gastrointestinal sistem kanserleri sayilmaktadir (1).

Kemik fliginin Nonneoplazik Infiltratif Hastahklar:
Eritroblastemi, osteitis fibroza sistika (von Recklinghausen hastaligi), Gaucher
hastaligi, diger lipid depo hastaliklar1 ve sarkoidoz (10) gibi kemik iliginin infiltratif

nonneoplastik hastaliklarinda da goriilebilmektedir (1).

Hemolitik Hastaliklar

Hemolitik hastaliklar arasinda, eritroblastozis fetalis ve talasemi major (1,2,10)
siklikla en ¢ok eritroblastemi ile iligkili olanlardir. Pernisiydz anemi (11), sideroblastik anemi,
orak hiicreli aneminin akut agrili krizleri (2) gibi ineffektif eritropoezis ile iliskili durumlarda

da goriilebilmektedir (1).

Demir Eksikligi ve Kan Kaybi
Eritroblastlar demir eksikligi anemili hastalarin kanlarinda nadiren gorilebilir (1).

Akut masif kanama ve kanamaya bagli hipovolemi (1) durumunda da g¢evresel kanda EB

goriilebilmektedir.

Enfeksiyonlar
Cok cesitli enfeksiyonlar sirasinda eritroblastemi rapor edilmistir (1,10). Enfeksiyona

yanitta eritroblastemi l6komoid reaksiyonun bir pargasi olarak goriilmektedir (1).

Kalp Yetersizligi
Kalp yetersizliginde (1-4,10) siirekli siyanoz ve hipoksemi sonucunda eritroblastemi

goriilmektedir (1). Cabot’un inceledigi kalp yetersizlikli anemik hastalar dikkate alindiginda,
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cevresel eritroblasteminin, 6zellikle belirgin siyanozu olan veya olduk¢a anemik olan kalp
yetersizlikli hastalarinda ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Bunun sonucu olarak da eritroblasteminin
en dnemli sebebinin hipoksi oldugu bildirilmistir (15). Kalp yetersizligine bagli eritroblastemi
varliginda iiriner eritropetin seviyesi yiiksek veya normal diizeyde saptanabilmektedir. Kalp
yetersizligi genellikle sag kalp yetersizligi seklindedir. Siklikla kronik obstriiktif akciger
hastaligi ve pulmoner infarkt ile iligkilidir. Cabot ile Frank ve Hartmann (15) tarafindan
tanimlanan cevresel kanda EB bulunan kalp yetersizlikli olgularin tiimiinde kalp yetersizligi
ciddidir, hastalar dekompanse durumdadir ve eritroblastemiye neden olan herhangi spesifik
bir kalp hastalig1 tipi tanimlanamamistir. Bu olgularda eritroblastemi, dekompanzasyondan
cok hastalardaki ek trombiis veya infarkt varhigi ile iligskilendirilmistir. Calismalarindan
komplikasyonlu tiim olgular1 ¢ikarmis olan Walter, Blumgart ve Volk’a (15) ait olgularin
kanlarinda bu yazarlarin EB bulamamis olmalar1 trombiislii ve infarkth vakalarin ¢aligmadan
cikarilmis olmasina baglanmistir. Dolayisiyla, kalp yetersizliginde ¢evresel kanda EB varligi,
bu durumun kalpte veya pulmoner arterde bir mural tromboz ile komplike oldugunu ya da
pulmoner emboli ile komplike oldugunu ya da bu her iki durumun birlikteligi ile komplike
oldugunu gosteriyor olabilir (15).

Eritroblastemi serebral vaskuler olaylarla da iliskilendirilmigtir. Fakat bu hastalarda

bulunan ek hastaliklar konusunda yeterli veri mevcut degildir (1).

Bobrek Graft Rejeksiyonu
Bobrek allogreftini takiben kanda EB’lerin ortaya c¢ikmasi, nakledilen bobregin
reddedileceginin habercisidir. Graft rejeksiyonu ile iliskili renal hipoksemiden kaynaklanan

eritropoetin salgisindaki artigin, eritroblastemiden sorumlu olduguna inanilmaktadir (1).

Yogun Bakim Hastalarinda Eritroblastemi

Bir dizi ciddi hastaliga sahip olgularda, ¢cevresel kanda EB saptanmasinin artmis 6liim
orant ile iliskili oldugu bilinmektedir (1-4,10,11,16). Kalp yetersizligi, akut miyokard
infarktiisii, kalp kapak hastaliklari, akut-kronik bobrek yetersizligi, serebrovaskiiler olaylar,
karaciger yetersizligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, pndmoni, pulmoner emboli gibi
cesitli tanilarla yogun bakim {initesinde izlenmekte olan hastalarda, bu hastaliklarin {izerine
eklenen sepsis, masif kanama, ciddi hipoksi gibi kemik iligi stresi olusturan herhangi bir
durum EB’lerin c¢evresel kana salimimi ile sonuglanmaktadir (2-4,11). Yogun bakim
hastalarinda ¢evresel kanda EB saptanmasi kotii prognoz gostergesidir (1-4,10,17,18).
Stachon ve ark. (4) DYB’de kanda bir kez EB saptanan hastalarda 6liim oranin1 %50.7 olarak
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saptamiglardir. Oysaki EB saptanmayan hastalarin 6liim oran1 %9.8’dir. Stachon ve ark. (19)
kardiyotorasik cerrahi sonrasi postoperatif Oliim oranmni degerlendirdikleri bir diger
calismada, ¢evresel kanda EB saptanan hastalarda 6liim oranini %45.6 olarak saptamislarken,
EB saptanmayan hastalarin 6liim orant %3 olarak anlamli derecede diistiktiir.

Cevresel kanda saptanan EB sayist ve g¢evresel kanda EB’lerin saptandigi siire ile
iliskili olarak 6liim orani artmaktadir. Dahili yogun bakim hastalarinda yapilan ¢alismada, EB
sayisina gore hastalar 0/ml, 1-100/ml, 101-200/ml ve >200/ml seklinde 4 gruba ayrilmistir.
Eritroblast sayisi1 artik¢a bir {ist gruba gegilmistir. Eritroblast gruplarinin i¢indeki her 1 artigin,
4 APACHE 1I skorundaki artiga karsilik geldigi belirtilmistir (4). Bir diger ¢calismada EB
saptanan hastalarda 6liim oram1 %42 EB saptanmayan hastalarda %5.9’dur. Oliim orani artan
EB sayilar ile de artis gostermektedir: Yiiz X10%L iizerinde EB’ye sahip 12 hastanin 8’i
(%66.6) Sliimciil seyrederken, 500X10°/L iizerindeki EB sayimlari tiim hastalarin 6lmeleri ile
sonuglanmustir (3). Eritroblast saptanan giin sayisti ile iligkili olarak da 6liim orani artmaktadir.
Stachon ve ark.nin (3,4) calismasinda EB’lerin 10 giinden fazla ¢evresel kanda saptanmasi
durumunda 6liim oranm1 %80 iken, 15 giinden daha uzun siire kanda saptanmalar1 durumunda
Olim oran1 %100°diir (3). Cevresel kandaki EB sayis1 azaldiginda prognoz  tekrar
iyilesmekte, EB saptanan hasta, tekrar EB saptanmamas1 durumunda 6liim oran1 azalmaktadir.

Yogun bakim hastalarinin 6liim riskinin belirmesinde, giinlik EB sayimlari
kullanilabilir. Giinliik rutin EB 6l¢iimleri ile hastalarin giinliik risk degerlendirmesi yapilabilir
ve yiiksek riskli hastalar erken tespit edilebilir (2-4). EB’nin yogun bakim hastalarinda 6lim
riski agisindan prognostik Onemi, diger laboratuvar ve klinik risk parametrelerinden
bagimsizdir (3,4).

Hastalarin ¢evresel kanlarinda EB saptandigi silirece yogun bakim ihtiyact devam
ediyor olabilir. Eritroblast saptanan yogun bakim hastasi ¢evresel kanda EB bulundugu siirece
servise cekilmemeli, yogun bakimda takip edilmelidir. Stachon ve ark. (3,4) tarafindan
cevresel kanda EB bulunmayip servise ¢ekilen hastalarin 6liim orani %8.6 iken; EB saptanan
yogun bakim iinitesinden servise ¢ekilen hastalarin 6liim oran1 %27.6 olarak anlamli derecede
yiiksek saptanmustir.

Yogun bakim hastalarinda ¢evresel kanda EB saptanmasinin altta yatan patofizyolojisi
tam olarak anlasilamamistir (3,18,19). Kanda EB’lerin goriilmesine, kemik iliginde patolojik
bir uyarilmanin mi1 yoksa kemik iliginde bir hasarlanmanin mi1 yol actigi heniiz
bilinmemektedir (16). Kanda EB varlig1 acisindan IL-6 ve Epo’nun 6nemli bir rolii oldugu
one sitrilmiistir (3). Eritroblastlarin kanda goziikkmelerine neden olacak bir kemik iligi

fonksiyon bozuklugunun, bozuk bir sitokin ortami nedeniyle ortaya c¢ikip c¢ikmadigi
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bilinmemektedir (16). Cevresel kanda EB goriilmesi, sistemik veya lokal bozukluklar
nedeniyle azalmis doku oksijenasyonu tarafindan artmis Epo iiretiminin indiiklenmesi
sonucunda gelisiyor olabilir. Eritroblastlarin hipoksik ve inflamatuar hasarlar1 toplayici bir
belirte¢ olarak goz oniinde tutulmasi gerektigi belirtilmistir (3). Kanda EB varliginin artmig
Epo, IL-3 ve IL-6 konsantrasyonlar1 ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bundan dolayi,
eritroblastemi durumlarinda, Epo’nun hipoksik; IL-3 ve IL-6’nin inflamatuar hasarlari
degerlendirme agisindan bir parametre olarak goz 6niinde bulundurulabilecekleri belirtilmistir

[Stachon ve ark.(16)].

ERITROBLAST SAYIM YONTEMLERI

Eritroblast ol¢limiinde klasik yontem, May-Griinwald-Giemsa metodu ile boyanan
periferik yaymanin mikroskopik olarak degerlendirilmesidir. Bu yontemde 100 16kosit
(WBC) icindeki EB sayis1 belirlenip, bu sayr WBC sayisindan c¢ikarilarak WBC sayisi
diizeltilmektedir. ‘Diizeltilmis WBC = Total WBC x 100 / (EB+100). Mutlak EB Sayisi
=Diizeltilmis WBC x100 WBC’ye karsilik saptanan EB sayis1” seklinde hesaplanmaktadir (7).

1996 yilina dek EB sayimindaki tek yontem, cevresel kan yaymasimin mikroskop
altinda degerlendirilmesiydi. Bu yontem hiicrelerin morfolojisine dayandigindan deneyimli
eleman gerekliydi ve zaman aliciydi. Manuel metodlarla hiicrelerin kiigiik bir kismi
sayilabilmekteydi. Fakat ¢ok sayidaki hiicre sayimini kesin ve hassas ol¢limlerde yapabilen
cihazlara ihtiyag¢ vardi (20).

Cok yakin zamana dek otomatik kan sayim cihazlar1 EB’leri WBC’den ve bir alt
grubu olan lenfositlerden ayirt edememekteydiler (21). Eritroblastlarin biiyiikliik farkliliklar
ve lizis duyarliliklar1 nedeniyle cihaz sayimlarinda farkliliklar vardi ve tanimlanmalar1 giictii.
Bu yiizden elektronik sayaclar, EB’leri WBC’ler i¢inde veya bir alt grup olarak lenfositler
icinde veya tanimlanamayan bilesen ismiyle ayri1 bir grup olarak saymaktaydilar. EB’ler
psodolenfositozisin bir nedeniydi ve cihaz sonuglarinda lenfoproliferatif hastaliklara
benzetilmekteydiler. Son donemdeki gelismeler sonrasinda, 1996’dan bu yana otomatik
cihazlar, EB’leri WBC’lerin disinda ayr1 bir grup olarak tanimlayip, sayabilmeye basladilar
(2,20-24). Yeni kan sayim cihazlarinda, EB’ler; WBC dagilim egrisindeki hiicrelerden diisiik
voliimdeki pikleri ile ayrilabilmekte, voliim/yayilim (scatter) analizorleri tarafindan WBC
disinda tanimlanabilmekte, hiicre popiilasyonlarinin iletkenligine dayanarak lenfositlerden
farklt bir grup olarak secilebilmektedir (20,22,23). Bu cihazlarda WBC ve EB diizeltme
hesaplamalar1 otomatik olarak yapilmaktadir (3). Periferik yayma yontemi ile diisiik EB

sayilariin saptanmasi zorken (<200/ul), gelistirilen otomatik sayicilar ile 100/ul altindaki EB

18



sayilar1 bile saptanabilmektedir (3). Otomatik kan sayim cihazlarinda sonuglar her 100 WBC
basina EB’nin goreceli sayis1 (%NRBC) ve kanin her mikrolitresindeki EB’nin mutlak sayisi
(NRBC#) olarak gosterilmektedir (20,23). Caligsmalarda otomatik kan 6lgiim cihazlar ile
manuel yontem karsilagtirildiginda, sonuglar korele bulunmus, otomatik kan sayim

cihazlarinin klasik yonteme gore daha hassas 6l¢iim yaptig1 saptanmustir (2-4,22-24).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Temmuz 2010 - Aralik 2010 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Saglik
Egitim ve Arastirma Merkezi Dahili Bilimler Yogun Bakim Unitesinde izlenen 100 hastada
gergeklestirildi. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Calismalar1 degerlendirme
kurulunun 9/7/2010 tarih ve 2010/09 karar1 ile etik onam alind1 (Ek 1). Suur durumu yerinde

olmayan olgularin refakatcilerine bilgi verilerek yazili onamlar1 alindu.

Hastalarin Calismaya Alinma Olciitleri

Belirlenmis caligsma tarihleri arasinda kalp yetersizligi, akut miyokard infarktiisii, kalp
kapak hastaliklari, akut-kronik bdbrek yetersizligi, serebrovaskiiler olaylar, karaciger
yetersizligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, pndmoni, pulmoner emboli gibi ¢esitli dahili
tanilarla dahili bilimler yogun bakim {initesinde izlenmekte olan, dislama Jlgiitlerini

tasimayan tlim 18 yas ve iistili hastalar ¢alismaya alindi.

Calismada Dislanma Olgiitleri

—

. Cerrahi nedenle yogun bakim ihtiyaci olan olgular
. 18 yas alt1 dahili bilimler yogun bakim hastalar1

. Son 15 giin i¢inde cerrahi ge¢irmis olanlar

. Akut masif kanama gegirenler

2

3

4. Hematolojik hastaligi bulunanlar
5

6. Akut hemolitik hastalig1 olanlar
7

. Kemik iligi tutulumlu habis hastalig1 olanlar
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Calismamizda hastalar ile ilgili yapilan bazi1 degerlendirmeler asagida verilmistir.
Calismaya alinmis olan hastalardan biri, takibi sirasinda diz protez enfeksiyonu nedeni ile
cerrahi girisim uygulanmasindan dolay1 ¢alismadan c¢ikarildi. Bir diger hasta 3. basamak
yogun bakim olan dahili bilimler yogun bakim {initesinden, 1. basamak yogun bakim iinitesi
olan koroner yogun bakim iinitesine alinmis olup, buradaki izlemleri yogun bakim izlemi
olarak yapildi. Koroner yogun bakim iinitesinden servise ¢ikarildig1 giin, servis 1. giin degeri
olarak alindi. Calismaya alinmis olan bir hasta, yogun bakimdan eve taburcu edildiginden,
yogun bakim son giin degerleri, servis 1. gilin degerleri olarak kabul edildi. Bu

degerlendirmeler sonrasi ¢alisma grubu toplam 100 denekten olusturulmustur.

Olgularin izlemi ve Degerlendirilmesi

Calismaya alinan tiim hastalardan, yogun bakim iinitesine alindiklar1 1. giin, takip
eden 5., 10., 15., giinler ve servise ¢ikarildiklar1 1. giin tam kan sayimi, periferik yayma ve
CRP calisilmast i¢in kan o6rnegi alindi. Hastalarin yogun bakima alindiklar1 ve servise
cikarildiklar: 1.gtin APACHE II (The Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II)
skoru hesaplandi. Hastalarin servise ¢ikamamalari, takipleri sirasinda vefat etmeleri
durumunda, izlemleri vefat giiniine kadar yapildu.

Hastalarin klinik ve yasamsal degerlendirilmesi APACHE 1I sorgulama formu ile

yapildi. Bu form Ek 2’de verilmistir.

Orneklerin Alinmasi ve Cahsilmasi

Tiim olgulardan tam kan sayimi, CRP ve periferik yayma i¢in kan 6rnekleri yogun
bakima alindiklar1 1. giin, takip eden 5., 10.,15. giinlerde ve servise ¢ikarildiklar1 1. giin
alindi. Kan alimi her seferinde gece 00.00 —6gle 12:00 saatleri arasinda yapildi.

Tam kan sayimi i¢in periferik venden etilendiamintetraasetik asit (EDTA)’l1 tiiplere
3cc kadar kan alindi. Eritroblast sayimi agisindan, tam kan sayimi Trakya Universitesi Saglik,
Egitim ve Arastirma Merkezi, Merkez Laboratuvar Hematoloji Boliimii’nde bulunan otomatik
kan sayimi (Beckman Coulter LH 780) cihazinda calisildu.

Iki cc vendz kan CRP &lgiimii i¢in kuru tiipe aliarak, Trakya Universitesi Merkez
Laboratuvarinda bulunan Beckman Coulter immage 800 isimli cihazda nefelometrik olarak
calisildi.

Eritroblast sayimi1 i¢in periferik yayma, Hematoloji Laboratuarinda May-Griinwald-
Giemsa metodu ile boyanarak hazirlandi. Periferik yaymalar, Olympus CX31 marka

mikroskop ile degerlendirildi.
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Periferik yaymalarda 200 WBC igerisindeki EB sayildi. Periferik yaymada 200 WBC
icerisinde EB gorlilmesi durumunda, 500 WBC’ye karsilik gelen EB sayis1 belirlendi.
Periferik yaymada saptanan EB sayis1t WBC sayisindan ¢ikarilarak, WBC sayis1 diizetildi.

‘Diizeltilmis WBC = Total WBC X 100 / (Sayilan EB +100)’

Mutlak EB sayisi, diizeltilmis WBC sayisina gore formiille hesaplanarak belirlendi.

‘Mutlak EB Sayisi= Diizeltilmis WBC X 100 WBC’ye Karsilik Tespit Edilen EB
Sayis1’

Hastalarin yogun bakim takipleri sirasinda, ¢alismadan bagimsiz rutin takip olarak
giinde 1 kez hemogram, Cr , ALT ve sabah saat 08:00, aksam 20:00 olmak iizere 2 kez kan
gaz1 bakilmakta idi. Hastalarin giinliik rutin izlemlerinden yogun bakima alindiklar1 1.giin,
izlemleri sirasindaki 5.giin, 10.gilin, 15.giin ve servise ¢ikarildiklar giinkii hemogram-WBC,
hemoglobin (Hb), trombosit (PIt), kan gazi sonu¢larindan pH ve arterial oxygen partial
pressure (PaO,) degerleri, kreatinin (Cr) ve alanin transaminaz (ALT) degerleri kaydedildi.
Kan gaz1 giinde 2 kez bakildigindan sabah saat 08.00’da bakilan degerler dikkate alindi. Kan
gaz1 vendz olmast durumunda aksam saat 20:00°da bakilan degerler kaydedildi. Her iki deger
vendz olmasi ve hastanin puls oksimetri cihazinda saturation oxygen (Sa0,) >90 olmasi
durumunda, yogun bakim takipleri sirasinda PaO,>60 olarak kabul edilip, tekrar kan gazi
orneklemesi yapilmadigindan, bu tiir durumlarda veriler PaO,>60 olarak kaydedildi.

Yogun bakimda tansiyon arteryal degeri saatlik, kan sekeri ek problem olmadigi
siirece rutin 6 saatte bir bakilmakta idi. Intravendz nitrat infiizyon verilmesine veya arteryal
hipertansiyon 2007 kilavuzunda tanimlandigi sekilde bir tanesi ditiretik olmak {izere 3 oral
antihipertansif almasma (25) ragmen tansiyon arter degeri 140/90 mmHg olan olgular
direncli hipertansiyon olarak kabul edildi.

American College of Endocrinology (ACE) yogun bakim hastalarinda hedef kan seker
degerini 110 mg/dl olarak 6nerdiginden bu deger iistiindekiler diabet olarak tanimland1 (26).

Calismamizda kemik iligi stresine neden olabilecek direngli hiperglisemi olarak
tanimladigimiz gruba, insiilin infiizyon altinda kan seker takipleri 120 mg/dl iizeri olan veya
deri alt1 insiilin uygulamalarina ragmen ard arda bakilan 3 takipte kan seker diizeyi 120 mg/dl

tizerinde olan olgular alindi.
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Calismada hiperglisemi ve hipertansiyonun kemik iligi stresi {izerine etkisi

degerlendirilmek iizere 100 hastadan 82 hastanin degerleri kullanilabildi.

Verilerin Gruplanmasi

Hipoksemi, arteryal kan gazinda PaO;’nin 80 mmHg degerinin altina diismesi olarak
tanimlanmaktadir. Calismamizda hipoksemi derecesi gruplandirmasinda, PaO,= 80 mmHg
degeri ve lizeri normal olarak alindi. Referans kaynaklara uygun olarak hipoksemi hafif-orta-
ileri hipoksemi seklinde derecelendirildi. Hipoksemik solunum yetersizligi PaO, degerinin
60 mmHg’ nin altinda olmasidir. PaO, degeri 60-80 mmHg arasinda olmasi hafif dereceli, 40-
60 mmHg aras1 orta dereceli, 40 mmHg’dan daha diisiik degerler ileri dereceli hipoksemi
olarak tanimlanmaktadir (27,28).

Calisgmamizda hastalar, enfeksiyon dis1t akciger hastaliklar, kalp hastaliklari,
enfeksiyon hastaliklari-sepsis, enfeksiyon dist bobrek hastaliklari, ndrolojik hastaliklar,
diabetik hastaliklar, intoksikasyon olgular1 ve diger-gruplanamayan hastalar olmak iizere 8
gruba ayrildi. Kronik obstriiktif akciger hastaligi, akut respiratuar distress sendrom, solunum
yetersizligi, pulmoner emboli, plevral effiizyon enfeksiyon dis1 akciger hastaliklari tanimi
icinde gruplandirildi. Akut koroner sendrom, kardiak sok, konjestif kalp yetersizligi, akut
akciger 6demi, kalp hastaliklar1 olarak tanimlandi. Pnomoni, idrar yolu enfeksiyonlari-
piyelonefrit, ensefalit, peritonit, nedeni bilinmeyen ates, sepsis, septik sok, sepsise bagli ¢coklu
organ yetersizligi, tiiberkiiloz infeksiyon hastaliklari-sepsis tanist basligi altinda toplandi.
Akut bobrek yetersizligi ve kronik bobrek yetersizligi zemininde akut bobrek yetersizligi
enfeksiyon dis1 bobrek hastaliklari; senkop, serebral vaskiiler hastalik norolojik hastaliklar;
diabetik ketoasidoz, nonketotik hiperozmolar durum diabetik hastaliklar grubu icinde
tamimlandi. Inflamatuar bagirsak hastaligi, akut pankreatit, malignite, hepatik ensefalopati

diger hastaliklar tanimi i¢inde gruplandi.

Istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama + standart sapma ya da sayi1 (yiizde) olarak ifade edildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu tek érneklem Kolmogorov Smirnov test ile incelendi.

Gruplar aras1 karsilastirmalarda normal dagilim gosteren degiskenler i¢cin Bagimsiz
gruplarda t testi (Student t test), normal dagilim gdstermeyen degiskenler i¢in Mann Whitney
U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirilmasinda ki-kare testi

kullanildi.
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Eritroblast gruplarindaki say1 artisinda tahmini risk hesaplamada logistic regression
analizi, gruplar arasindaki uyum spearman’s korelasyon analizi ile yapildi.

C-reaktif protein ve APACHE-II'nin EB saptamadaki kestirim giiciinii hesaplamak
icin Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi uygulanarak, egri altinda kalan alan,
duyarhilik ve 6zgiilliik degerleri hesaplandi.

Eritroblast saptanan ve saptanmayan olgularin yasam siireleri Kaplan-Meier sagkalim
analiziyle incelendi, gruplar Log-rank test ile karsilastirildi, gruplar aras1t uyum kappa degeri
ile belirlendi.

p<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik siir1 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizlerde

Statistica 7.0 (Lisans no: 3IN6YUCV38) paket programi kullanildi.
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BULGULAR

Calisma Temmuz 2010- Aralik 2010 tarihleri arasinda Trakya Universitesi-Saglik,
Egitim ve Arastirma Merkezi Dahili Bilimler Yogun Bakim Unitesi’nde izlenen 100 hastada
gerceklestirildi. Hastalar yogun bakima alindiklari 1.giin, yogun bakimda takip edildikleri siire
igerisinde 5. giin, 10.giin, 15.gilin ve servise ¢ikarildiklar: 1.glin degerlendirildi. Hastalarin 6liim
glinline veya servise ¢ikarildiklar1 giine kadar yatiglarindan itibaren 5’er giinliik aralarla yapilan
izlemlerinde, en az bir kez cevresel kan yaymasi veya cihazla yapilan tam kan sayiminda EB
saptanan hasta ‘eritroblast pozitif® olarak kabul edildi. Cevresel kan yaymasinda 18 hastada,
cihaz ile sayimda 4 hastada, hem yayma hem cihaz ile sayimda 10 hastada EB saptandi.
Toplam 100 yogun bakim hastasinin 32’sinde (%32) en az bir kez EB saptandi. Calisma
sirasinda otomatik cihazin devre dis1 kalmasi ve daha sonrasinda yasanan kalibrasyon sorunlari
nedeniyle iki yontem bir arada degerlendirildi. Bu durum c¢aligmamizin ana smirlamasini
olusturmustur.

Eritroblast saptanmasinda cihaz ve manuel yontemle sayim arasinda orta derecede
korelasyon saptand: (1. giin r’= 0.546 p=0.001; 5. giin r’= 0.401 p=0.01; 10. giin r’= 0.442
p=0.01; servis 1. giin r’=0.479 p=0.001).

100 hastanin 34’1 kadin (%34), 66’s1 erkek (%66) idi. Eritroblast saptanan 32 hastanin
20’s1 (%62.5) erkek, 12°si (%37.5) kadin idi. Eritroblast saptanan ve EB saptanmayan gruplar
arasinda cinsiyet acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.779).

Hastalar yas acisindan degerlendirildiklerinde EB saptanan grupta (n=32) yas
ortalamas1 68.9 + 13.1 yil; EB saptanmayan grupta (n=68) 62.6 + 18.0 y1l idi. Yas bakimindan
iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.084). Hastalarin tiim verileri EK 3’de

sunulmustur.
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100 olgunun 30’u enfeksiyon dis1 akciger hastalii; 19°u kalp hastaligi; 29°u enfeksiyon
hastaliklari-sepsis; 7°si enfeksiyon dis1 bobrek hastaliklari; 3’ norolojik hastaliklar; 3’
diabetik hastalik; 5 tanesi intoksikasyon tanisi ile takip edilmekte idi. 30 akciger hastaligi ile
takip edilen olgunun 10’unda (%33.3); 19 kalp hastalig1 tanili hastanin 5’inde (%26.3); 29 tane
enfeksiyon-sepsis tanili hastanin 12’sinde (%41.4); 7 bobrek hastasinin 3’tinde (%42.9) en az
bir kez EB saptandi. Bes intoksikasyon ve 3 diabet hastasinda hicbir takipte EB saptanmadi
(Sekil 3).

OEB var
B EB yok

Hasta sayisi

EB: Eritroblast, Enf: Enfeksiyon hastaliklari, h: Hastalik

Sekil 3. Eritroblast saptanmasi-tam iliskisi

Cevresel kanda EB saptanmasi ile altta yatan hastalik arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski yoktu (p=0.573). Yogun bakim iinitemizde &liim oram1 %350 olarak saptandi. Olen 50
olgunun 22’sinde (%44°1); yogun bakimdan servise ¢ikarilan 50 hastanin 10’unda (%20’si) en
az bir kez EB saptanmisti. Eritroblast saptanan hastalarda 6lim orani %68.8 (22/32);
Eritroblast saptanmayan hastalarda %41.2 (28/68) idi. Cevresel kanda en az bir kez EB
saptanmasi ile 6liim orani istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.018). Kanda en az bir kez
EB saptanmasi 6liim orani 3.14 kat artirmaktaydi (Odds ratio=3.14).

Takip edilen 100 hastanin yogun bakim 1.giiniinde 20’sinde EB saptandi. Yirmi hastanin
13’1 (%65°1) oliirken, 7°si (%35°1) hayatta kaldi. Hastalarin yogun bakim 5.giin takiplerinde
toplam hasta sayis1 63 idi. Altmig ii¢ hastanin 10’unda (%15.9’u) EB saptandi. Besinci giin EB
saptanan 10 hastanin 7’si (%70°1) 6ldii. Takiplerde yogun bakim 10.glinde toplam hasta sayisi
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33 idi. Otuz ii¢ hastanin 6’sinda (%18.2) EB saptandi. Eritroblast saptanan 6 hastanin hepsi
(%100°1) o6ldi. Yogun bakim 15.giinde takip edilen hasta sayist 21 idi. Yirmi bir hastanin
4’tinde (%19’u) EB saptanirken; on yedisinde (%81°1) EB yoktu. Eritroblast saptanan 4
hastanin 3’1 (%75°1) 6ldii. Yogun bakimdan servise ¢ikarilan toplam 50 hastanin 3’iinde EB

saptandi. Tiim hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 2’de gdsterildi.

Tablo 2. Tiim hastalarin demografik ozellikleri

Parametreler EB saptanan EB p

saptanmayan | degeri
Yas (y1l) 68.91 +13.19 62.68 £ 18.04 | p>0.05
Cinsiyet, K/E, (%) %37.5 / %62.5 %32.4 / %67.6 | p>0.05
Akciger hastaliklar: (%) (n) %33.3 (n=10) %66.7 (n=20) | p>0.05
Kalp hastaliklari (%) (n) %26.3 (n=5) %73.7 (n=14) | p>0.05
Enfeksiyon-sepsis (%) (n) %41.4 (n=12) %58.6 (n=17) | p>0.05
Bobrek hastaliklari (%) (n) %42.9 (n=3) %51.7 (n=4) p>0.05
Serebral hastaliklar (%) (n) %33.3 (n=1) %66.7 (n=2) p>0.05
Diabetik hastaliklar (%) (n) 0 %100 (n=3) p>0.05
Intoksikasyon (%) (n) 0 %100 (n=5) p>0.05
Diger tamlar (%) (n) %25 (n=1) %75 (n=3) p>0.05
Toplam (%) (n) %32 (n=32) %068 (n=68)

EB: Eritroblast, K/E: Kadin/Erkek, n: Hasta sayist.

Yogun bakim takiplerinde 1.giin, 5.giin ve 15.giinlerde EB saptanmasi ile 6liim orani
arasinda istatistiksel olarak iliski yokken; yogun bakim 10.giin takibinde EB varlig1 ile 6liim
orani istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<<0.044). Eritroblast saptanmasi 6liim iligkisi Tablo

3’de gosterildi.
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Tablo 3. Eritroblast saptanmasi-oliim iliskisi

EB saptanan EB saptanmayan

Olen (n) Yasayan (n) Olen (n) Yasayan (n) P degerl
Bir kez EB 22 10 28 40 p=0.018
saptanmasi
YB 1.giin 13 7 37 43 p=0.211
YB 5.giin 7 3 25 28 p=0.327
YB 10.giin 6 0 12 15 p=0.044
YB 15.giin 3 1 11 6 p=1.00
Servis 1.giin 0 3 0 47 p=1.00

Bir kez EB saptanmasi: Hasta izleminde en az bir kez eritroblast saptanmasi, EB: Eritroblast, YB: Yogun

bakim, n: Hasta sayis.

Takiplerde 1-49.9/uL araliginda EB saptanan 8 hasta; elli-99.9/uL araliginda EB’si olan

10 hasta; yiiz-199.9/uL araliginda EB’si olan 11 hasta saptandi. Iki yiiz-299.9/uL araliginda
EB’si olan 6 hastanin 4’ 61dii (Tablo 4).

Tablo 4. Eritroblast sayisi-oliilm oram

EB 1.giin 5.giin 10.giin 15.giin servis 1.giin

Sayisy/

mikrolitre | glen | yasayan | dlen | yasayan | olen | yasayan | dlen | yasayan | 6len | yasayan
(n) (n) (m) (m) (m | (n) (m) (m | (m

0 37 43 25 28 12 15 11 6 0 47

1-49.9 1|3 1 1 1 |o _ : 0 |1

50-99.9 2 2 1 0 3 0 1 1 - -

100-199.9 |5 1 3 2 - - - - - -

200-299.9 |1 0 1 0 1 0 1 0 0 2

300-499.9 |3 1 - - 1 0 1 0 - -

>500 1 0 1 0 - - - - - -

EB: Eritroblast, n: Hasta sayisi.
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Ug yiiz-499.9/uL araliginda EB saptanan 6 hastanin 4’ii 6liirken, >500/pL {izerinde EB’si
olan 2 hastanin her ikisi de 6ldii. Eritroblast gruplar1 (0; 1-49.9; 50-99.9; 100-199.9; 200-299.9;
300-499.9; >500) i¢inde bir iist basamaga gecilmesi durumunda 6liim i¢in tahmini risk 1.704
kat artmakta idi (Odds ratio=1.704, p=0.002). Eritroblast sayis1 0-49.9/uL araliginda olan bir
hasta, 200-299.9/uL araliginda olan 2 hasta servise taburcu edildi. Eritroblast sayilar1 ile ilgili
sekiller Sekil 4A-4E’de verilmistir.
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> 4
3 3 3 E olen
= 3 22
2 9 W yasayan
= 1 I 1 1 1 1
1
0 | T T l T | |0 T l T | |0
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Sekil 4.A- Birinci giin eritroblast sayilari-oliim oram
5
_ 4
2 3
g3 2 @olen
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2 2 B yasayan
= 11 1 1 1
1
0 0 00 0
0 1 1 1 1 1
9 ) ) ) 9 N
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Sekil 4.B- Besinci giin eritroblast sayilari-oliim oram
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Sekil 4.E- Servis eritroblast sayilari- 6liim orani
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Izlem sirasinda cevresel kanda EB saptanma giin ortalamasi 3.09 = 3.13 giin idi.
Minimum 1.giinde, maksimum yogun bakima yatisin 10.giiniinde ¢evresel kana EB ¢ikmakta
idi.

Eritroblast ortalama olarak olimden 4.45 + 4.90 giin O6nce c¢evresel kanda saptanmakta
idi. Minimum hastalarin 6ldiigii giin ile es zamanlh olarak ¢evresel kanda EB saptanir iken,
maksimum ¢evresel kana ¢iktiktan 19 giin sonra hasta 6lmekte idi.

Olen toplam 50 olgunun 22’sinde EB saptanirken, 28’inde EB saptanmadi. Eritroblast
saptanan grupta Olim giinii ortalamas1 8.05 = 6.9 giin (1-29 giin); Eritroblast saptanmayan
grupta 15.33 + 27.50 giin (1-143 giin) idi. Her iki grup arasinda 6liim giinii agisindan anlamli
farklilik yoktu (p=0.702).

Yogun bakimdan servise taburcu edilen 50 hastanin 10’unda (%20’si) takipleri siiresince
en az bir kez EB saptandi; 40’inda (%80’1) EB yoktu. Eritroblast saptanmayan grupta yogun
bakimdan servise ¢ikig giinii ortalamasi1 9.71 + 8.42 giin; Eritroblast saptanan grupta servise
cikis giinii ortalamasi 9.90 = 6.40 giin idi. Her iki grupta, servise taburcu edildikleri siire
acisindan anlaml istatistiksel fark yoktu (p=0.397).

Eritroblast saptanan grubun (n=32) yogun bakim takip giinii ortalamasi 8.62 + 6.69 giin
(1-29 giin) idi. Eritroblast saptanmayan grupta ortalama yogun bakimda takip siiresi 11.94 +
18.53 giin (1-143 giin) idi. Iki grup arasinda yogun bakimda kalis siiresi acisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p=0.868).

Besinci giin EB saptanan 10 hastanin yogun bakim takip giinii ortalamas1 8.3 + 2.75 giin;
Eritroblast saptanmayan 53 hastanin 16.88 = 19.71 giin idi. Yogun bakim 5.giin izleminde EB
saptanmas1 durumunda; Eritroblast saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda yogun bakimda
kalis siiresi acgisindan anlaml istatistiksel fark varken (p=0.033), diger gilinlerde EB saptanan
hastalarin yogun bakimda kalis stireleri agisindan bir fark yoktu. Eritroblast saptanmasi ile
yogun bakimda kalig stiresi iliskisi Tablo 5°de gosterildi.

Eritroblast saptanan ve EB saptanmayan olgularin yasam siiresi Kaplan-Meier sagkalim
analizi ile incelendi. Eritroblast saptanmayan grubun (n=68) yasam siiresi ortalamasi 37.15 giin
(medyan=22 giin), EB saptanan grubun 11.54 giin (medyan=9 giin) idi (Sekil 5). Yogun bakim
hastalarinda EB saptanmasi yasam stiresini kisaltmakta idi (Log Rank test, p=0.010).

Yogun bakima giris APACHE II skor ortalamasi EB saptanan grupta (n=20) 23.50 + 6.54
idi. Eritroblast saptanan olgularin yogun bakima giriste en diisik APACHE II skoru 9, en
yiiksek APACHE II skoru 34 idi. Eritroblast saptanmayan grubun (n=80) yogun bakima giris
APACHE 1II skor ortalamasi 21.76 + 6.87 idi. Eritroblast saptanmayan grupta yogun bakima
giriste en diisik APACHE 1I skor 4, en yiiksek APACHE I skor 35 idi. Servise ¢ikan 50
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hastada, yogun bakimdan ¢ikis APACHE II skorlar1 degerlendirildiginde, EB saptanan 10
hastanin yogun bakimdan ¢ikis APACHE II skor ortalamasi 14.90 + 4.55 idi. En distik
APACHE 1II skor 9, en yiiksek skor 22 olarak hesaplandi. Eritroblast saptanmayan grubun
(n=40) yogun bakimdan ¢ikis APACHE II skor ortalamasi 9.63 + 5.50 idi. Yogun bakimdan
cikista en diisiik APACHE 11 skor 0, en yiiksek skor 23 idi.

Tablo 5. Eritroblast saptanmasi-yogun bakimda izlem siiresi

EB saptanan EB saptanmayan p degeri

Bir kez EB sapt d

fricez BB saptanmasinaa | ¢ s 1 6.89 15.33+27.5 p=0.702
YB de izlem siiresi (giin)
Bir kez EB

ir kez EB saptanmasinda | o | ¢ 4 9.71 £ 8.42 p=0.397
ortalama oliim giinii (giin)
Bir kez EB saptanmasinda
servise taburculuk siiresi 8.62 + 6.69 11.94 + 18.53 p=0.868

(giin)

YB 1.giinde EB
saptanmasinda YB de takip | 7.25 + 6.08 11.78 £17.28 p=0.192
siiresi (giin)

YB 5.giinde EB
saptanmasinda YB de takip | 8.30 £2.75 16.88 +19.71 p=0.033
siiresi (giin)

YB 10.giinde EB
saptanmasinda YB de takip | 16.66 +7.14 24.59 £25.01 p=0.251
siiresi (giin)

YB 15.giinde EB
saptanmasinda YB de takip | 19.25+4.99 31.64 +29.62 p=0.096
siiresi (giin)

Servis 1.giinde EB
saptanmasinda YB de takip | 13.33 +11.37 9.44 +7.80 p=0.502
siiresi (giin)

Bir kez EB saptanmasi: Takiplerde en az bir kez eritroblast saptanmasi, EB: Eritroblast, YB: Yogun bakim.
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Sekil 5. Erirtroblast saptanan ve saptanmayan gruplarda Kaplan-Meier yasam siiresi
Eritroblast saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda yogun bakima giris APACHE II

skoru acisindan anlaml fark yokken (p=0.234), yogun bakimdan ¢ikis APACHE II skoru iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.007) (Tablo 6).
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Tablo 6. Eritroblast saptanmasi-APACHE II skor

EB EB degeri
saptanan saptanmayan p deg
Giris APACHEIL | (4 1oma+SD | 23.50 £ 6.54 | 21.76 = 6.87 i
( zl:l"(; 0 (min-maks) (1.06-18) | (4-37) P=0.234
Cilas APACHETL 1 (o omaxsp | 1429 # 196345508 ~
skor (min-maks) 4.557 (0-23) P=0.007
( n=50) (9-22)

EB: Eritroblast, n: Hasta sayist, min: Minimum deger, maks: Maksimum deger.

Calismamizda APACHE II skoru, CRP, PaO, ve EB saptanmasinin 6liim orani iizerine
duyarlilig1 ve 6zgiilligii incelendiginde; APACHE II skorunun duyarlilig1 %30, 6zgiilliigii %96
idi. Egri altinda kalan alan (AUC) 0.626 olarak saptandi. CRP degerinin 6liim orani iizerine
duyarlilig1 %54, ozgilligi %78, egri altinda kalan alan (AUC) 0.667 idi. PaO;’nin 6lim orani
tizerine duyarlilig1 %60, 6zgiilliigli %54 olarak saptandi. Egri altinda kalan alan (AUC) 0.546
idi. Eritroblast varligimin 6liim orani lizerine duyarlilign %44, o6zgiilliigii ise %80 olarak

saptand1 (Tablo 7).

Tablo 7. Eritroblast, APACHE II skor, C-reaktif protein, parsiyel oksijen basinci
duyarhhk-ozgiilliigii

Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%)
EB varhgi %44 %380
APACHE II skor %30 %96
CRP %54 %78
PaO, %60 %54

Yogun bakim takiplerinde en az bir kez kanda EB saptanan (n=32) grubun 1. giin CRP
degeri ortalamas1 11.96 + 11.97 mg/dl, en diisiik CRP degeri 0.53 mg/dl, en yiiksek CRP degeri
45.70 mg/dl idi. Eritroblast saptanmayan grubun (n=68) 1.giin CRP degeri ortalamas1 8.12 +
10.27 mg/dl, minimum CRP degeri 0.16 mg/dl, maksimum CRP degeri 47.8 mg/dl idi
(p=0.034).

En az bir kez EB saptanan grubun (n=21) yogun bakim 5. giin CRP degeri ortalamasi
10.96 + 9.94 mg/dl (0.8-44 mg/dl) idi. Eritroblast saptanmayan grubun (n=42) CRP degeri
ortalamasi1 11.62 = 10.81 mg/dl (0.7-47.7 mg/dl) idi (p=0.994).

34



Onuncu giin yogun bakim takiplerinde EB saptanan grupta (n=10) 10.giin CRP degeri
ortalamasi 11.75 + 7.41 mg/dl, minimum CRP degeri 1.25 mg/dl, maksimum CRP degeri 29.20
mg/dl idi. Eritroblast saptanmayan grubun (n=23) CRP degeri ortalamas1 10.74 + 8.98 mg/dl,
minimum CRP degeri 1.03 mg/dl, maksimum CRP degeri 37.5 mg/dl idi (p=0.368).

En az bir kez EB saptanan grubun on besinci giin takiplerinde (n=5) 15.giin CRP degeri
ortalamasi 24.16 + 13.88 mg/dl, EB saptanmayan grubun (n=16) CRP degeri ortalamas1 11.29
+ 7.70 mg/dl idi. Eritroblast saptanan grupta minimum CRP degeri 8.94 mg/dl, maksimum
CRP degeri 42.70 mg/dl; Eritroblast saptanmayan grupta en diisiik CRP degeri 1.39 mg/dl, en
yiiksek CRP degeri 31.6 idi (p=0.026).

Servis takiplerinde EB saptanan grupta (n=10) servis CRP degeri ortalamasi 6.55 + 5.52
mg/dl (1.06-18 mg/dl) idi. Eritroblast saptanmayan grubun (n=40) CRP degeri ortalamas1 6.04
+ 5.27 mg/dl (0.2-26.60 mg/dl) olarak saptandi (p=0.758).

Eritroblast saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda yogun bakim 5.giin, 10.giin ve
servis 1.glin CRP degerleri arasinda anlamli fark yokken; yogun bakim 1.giin (p=0.034) ve
yogun bakim 15.giin (p=0.026) CRP degeri iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli idi
(Tablo 8).

Tablo 8. Eritroblast saptanmasi-C-reaktif protein iliskisi

EB saptanan EB p degeri
saptanmayan
1.giin CRP min.deger 0.53 0.16
(mg/dl) ortalamzis1 11.96 £11.97 8.12+10.27 p=0.034
maks.deger 45.70 47.80
5.giin CRP min.deger 0.80 0.70
(mg/dl) ortalamasi 10.96 + 9.94 11.62 +10.81 p=0.994
maks. deger 44 47.70
. min. deger 1.25 1.03
:::;;‘:;BCRP ortalamas: 11.75 + 7.41 1074+898 | p=0.368
maks. deger 29.20 37.50
. min. deger 8.94 1.39
:i‘g/‘:;l')CRP ortalamas 2416+ 1388 | 1129+7.70 | p=0.026
maks. deger 42.70 31.60
Servis CRP min. deger 1.06 0.20
(mg/dI) ortalamasi 6.55+5.52 6.04 +5.27 p=0.758
maks. deger 18 26.60

EB: Eritroblast, min.: Minimum deger, maks.: Maksimum deger.
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APACHE 1II skor ve CRP’ye gore EB saptanmasiin duyarlihigt ve o6zgilligi
incelendiginde APACHE 1I skor etkisiz iken, CRP’ye gore EB saptanmasinin duyarlilig
%56.2; ozgiilliigii %67.6 idi. Egri altinda kalan alan (AUC) 0.632 idi (Sekil 6).
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Sekil 6. C-reaktif proteine gore eritroblast saptanmasinin sensitivite-spesifitesi

Laboratuvar parametrelerinin EB saptanmas ile iliskisi incelendiginde; WBC, Plt, Cr ve
ALT’nin yogun bakim 1.glin, 5.giin, 10.giin., 15.glin ve servis l.glin degerleri ile EB
saptanmasi1 arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmadi (Tablo 9).

Laboratuvar parametrelerinden yogun bakim 1.giin Hb degeri EB saptanan ve
saptanmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.0024). Eritroblast saptanan
grubun Hb degeri ortalamas1 10.94 + 1.98 g/dl, en diisiik Hb degeri 7 g/dl, en yiiksek Hb degeri
16.1 g/dl idi. Eritroblast saptanmayan grupta Hb degeri ortalamasi 11.98 + 2.20 g/dl, minimum
Hb degeri 7.4 g/dl, maksimum Hb degeri 16.2 g/dl idi.
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Tablo 9. Eritroblast saptanmasi-laboratuvar parametreleri

EB saptanan EB saptanmayan p degeri
1.glin 12840.63 = 7509.47 | 14929.41 + 6351.14 | p=0.073
WBC
5.giin 1275238 +£5991.37 | 15459.52 £ 9028.06 | p=0.423
ortalama +
SD 10.gilin 15620.00 + 6120.60 | 13156.52 +4603.53 | p=0.308
(uL) 15.glin 20660.00 + 13262.46 | 12531.25 +4215.64 | p=0.160
1
servis 1.giin | 10160.00 +5222.43 | 12104.88 + 6305.59 | p=0.449
170250.00 + | 219132.35 +
1.glin p=0.071
85654.21 125174.26
157761.90 + | 201666.67 +
5.glin p=0.053
Plt 87707.98 97144.76
ortalama + 179400.00 + | 246956.52 +
10.gilin p=0.072
SD 83586.54 136342.98
(/nL) 186000.00 + | 276062.50 +
15.glin p=0.215
114063.58 191300.97
201000.00 + | 263975.61 +
servis 1.giin p=0.189
99013.88 116756.90
1.glin 2.31 +1.81 2.06+1.72 p=0.375
Cr
5.glin 1.30 £0.95 1.81+1.73 p=0.453
ortalama +
SD 10.gilin 1.91+£1.95 1.57+1.59 p=0.557
15.giin 2.07 +1.08 2.08 £2.59 p=0.322
(mg/dl)
servis 1.giin | 1.24 + 0.86 1.34 £1.55 p=0.101
1.glin 189.63 +455.99 56.39 £ 86.31 p=0.095
ALT
5.giin 370.24 +1280.44 168.76 + 562.98 p=0.229
ortalama +
SD 10.gilin 54.60 + 40.95 35.26 +59.16 p=0.052
15.glin 43.20+£22.34 33.81 +£24.06 p=0.409
(U/L)
servis 1.giin | 25.70 £ 15.68 33.69 +24.98 p=0.464

WBC: Lokosit, Plt: Trombosit, Cr: Kreatinin, ALT: Alanin transaminaz.

Eritroblast saptanmasi ile yogun bakim 5.giin (p=0.332), 10.giin (p=0.131), 15.glin
(p=0.173) ve servis l.glin (p=0.380) Hb degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi.
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Laboratuvar parametrelerinden yogun bakim 1.giin, 5.gilin, 10.glin ve 15.glin pH degerleri
EB saptanan ve saptanmayan 2 grup arasinda istatistiksel anlamli degilken, servis pH degeri ile
EB saptanmasi istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.035). Eritroblast saptanan grupta (n=10) pH
degeri ortalamasi 7.41 £+ 0.078, minimum pH degeri 7.21, maksimum pH degeri 7.49 idi.
Eritroblast saptanmayan grupta (n=40) pH degeri ortalamasi 7.39 + 0.43, minimum pH degeri
7.32, maksimum pH degeri 7.49 idi.

Hipoksi ile EB saptanmasi arasindaki iligki incelendiginde yogun bakim 1.giin, 5.giin,
10.giin ve servis 1.glin PaO, degerleri ile EB saptanmasi iligkisiz idi. Yogun bakim 15.giin
takiplerinde EB saptanan grupta (n=5) PaO, degeri ortalamasi 67.76 £ 18.59, minimum PaO,
degeri 55, maksimum PaO, degeri 100 idi. Eritroblast saptanmayan grupta (n=16) PaO, degeri
ortalamasi 88.42 + 20.66, minimum PaO, degeri 62.9, maksimum PaO, degeri 124 idi. Iki
grup arasinda yogun bakim 15.giin PaO, degeri istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.039) (Tablo
10).

Tablo 10. Eritroblast saptanmasi-laboratuvar parametreleri

EB
EB saptanan p degeri
saptanmayan
1.giin 10.94 £1.98 11.98 £2.20 p=0.024
Hb
S.giin 11.38+1.79 10.88 +£1.93 p=0.332
ortalama +
SD 10.giin 10.68 +1.83 90.86+1.78 p=0.131
15.giin 10.56 £2.25 9.07+1.76 p=0.173
(gr/dl)
servis 1.giin 11.53+£1.95 12.08 £2.24 p=0.380
1.giin 93.23 +£53.41 100.76 £ 63.23 | p=0.569
PaO
? 5.giin 76.35+19.01 84.57 +22.46 p=0.155
ortalama +
SD 10.giin 81.18 +20.64 80.50 +23.68 p=0.739
15.giin 67.76 + 18.59 88.42 £20.66 p=0.039
(mmHg)
servis 1.giin 80.34 +26.04 80.58 £27.27 p=0.814
1.giin 7.29 +£0.107 7.31+£0.12 p=0.306
pH 5.giin 7.37+0.08 7.38 +£0.07 p=0.878
ortalama  + | 10.giin 7.32+0.12 7.39 + 0.04 p=0.116
SD 15.giin 7.33+£0.07 7.37 £0.08 p=0.301
servis 1.giin 7.41 +0.07 7.39+0.04 p=0.035

EB: Eritroblast, Hb: Hemoglobin.
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Direncli hipertansiyon ve direngli hiperglisemi ile EB saptanmasi arasindaki iliskinin
incelenmesinde ¢alismaya alinan 100 hastanin 82’sinin degerleri kullanildi.

Birinci giin 82 hastanin 13’tinde (%15.9) direngli hipertansiyon saptandi. Hipertansiyonu
olan 13 hastanin 4’linde (%30.8) EB saptanirken; 9’unda EB yoktu. Hipertansiyon
saptanmayan 69 hastanin 23’iinde (%33.3) EB saptandi; 46’sinda (%66.7) EB yoktu.

Besinci giin takiplerinde toplam hasta sayis1 51 idi. Elli bir hastanin 6’sinda (%11.8)
hipertansiyon saptandi. Alt1 hastanin 1’inde (%16.7) EB saptandi; 5’inde (%83.3) EB yoktu.
Hipertansiyonu olmayan 45 hastanin 17’sinde (%37.8) EB saptanirken; 28’inde (%62.2) EB
saptanmadi.

Onuncu giin takiplerde hasta sayis1 28 idi. Hipertansiyonu olan 2 (%7.1) hastanin
hi¢birinde EB saptanmadi. Hipertansiyonu olmayan 26 hastanin (%92.9) 9’unda (%34.6) EB
saptandi; 17’sinde (%65.4) EB yoktu.

On besinci giin hasta sayis1 18 idi. Hastalarin hi¢birinde hipertansiyon saptanmadi.

Servis takiplerinde hasta sayis1 41 idi. Hipertansiyonu olan 6 hastanin (%14.6) 2’sinde
(%33.3) EB saptandi; 4’linde (%66.7) EB yoktu. Hipertansiyonu olmayan 35 hastanin (85.4)
7’sinde (%20) EB saptanirken; 28’inde (%80) EB yoktu.

Yogun bakim 1.giin (p=1.000), 5.glin (p=0.574), 10.giin (p=0.822), 15.glin ve servis
(p=0.845) takiplerinde direngli hipertansiyon ile EB saptanmasi istatistiksel olarak iliskili
degildi.

Calismaya alinan 100 hastanin 82’si hiperglisemi a¢isindan degerlendirmeye alindi.

Birinci giin yogun bakim takiplerinde 82 hastanin 19’unda (%23.2) hiperglisemi saptandi.
On dokuz hastanin 5’inde (%26.3) EB saptanir iken, 14’tinde (%73.7) EB yoktu. Hiperglisemi
saptanmayan 63 hastanin (%76.8) 22’sinde (%34.9) EB saptandi; 41’inde (%65.1) EB yoktu.

Besinci gilin yogun bakim takiplerinde hasta sayist 51 idi. Elli bir hastanin 14’linde
(%27.5) hiperglisemi mevcutttu. On dort hastanin 5’inde (%35.7) EB saptandi; 9’unda (%64.3)
EB yoktu. Hiperglisemisi olmayan 37 hastanin 13’linde (%35.1) EB saptanirken, 24’iinde
(%64.9) EB saptanmadi.

Onuncu giin hasta sayist 28 idi. Hiperglisemisi olan 8 (%28.6) hastanin 3’{inde (%37.5)
EB saptandi; 5’inde (%62.5) EB yoktu. Hiperglisemisi olmayan 20 hastanin (%71.4) 6’sinda
(%30) EB saptanirken, 14’tinde (%70) EB yoktu.

On besinci giin takip edilen hasta sayist 18 idi. Hiperglisemisi olan 4 hastanin (%22.2)
2’sinde (%50) EB saptandi; diger 2’sinde (%50) EB yoktu. Hiperglisemisi olmayan 14 hastanin
(%77.8) 3’linde (%21.4) EB saptandi; 11’inde (%78.6) EB yoktu.
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Servis takiplerinde hasta sayist 41 idi. Servise ¢ikan hastalarin sadece 2’sinde (%4.9)
hiperglisemi saptandi. Hiperglisemisi olan her iki hastada da EB saptanmadi. Hiperglisemisi
olmayan 39 hastanin (%95.1) 9’unda (%23.1) EB saptandi; 30’unda (%76.9) EB yoktu.

Yogun bakim 1.giin (p=0.674), 5.giin (p=1.000), 10.giin (p=1.000), 15.giin (p=0.623) ve
servis (p=1.000) takiplerinde direngli hiperglisemi varligi ile EB saptanmasi arasinda
istatistiksel anlamli iliski yoktu.

(Calismaya dahil edilen bireylerin tiim demografik verileri EK-3’te cd ile sunulmustur.
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TARTISMA

Dahili bilimler yogun bakim iinitemizde cevresel kanda en az bir kez EB goriilme
insidans1 %32 idi. Stachon’un (17) “hastanede yatan hastalarda” yaptig1 calismasinda en
yiiksek EB insidanst (%23.3) genel ve acil cerrahi yogun bakim {initesinde goriiliirken,
kardiyotorasik cerrahi iinitesinde insidans %19.6, dahili bilimler yogun bakim iinitesinde
%17.6, servis hastalarinda %2.4 idi. Stachon’un (3) “yogun bakim hastalarinda yaptigi
calismada benzer sekilde en yiiksek EB insidans1 %22.5 ile genel ve acil cerrahi yogun bakim
tinitesinde goriilmiistiir. Caligmamiza cerrahi yogun bakim hastalari, son 15 giin i¢inde cerrahi
gecirmis olan hastalar ve yogun bakim tedavisi sirasinda ¢esitli nedenlerle cerrahi gegirmis
olan hastalar alinmadi. Bu nedenle cerrahi iinitelerinden elde edilen sonuclar {izerinden sadece
yorumlar yapilabilecektir. Stachon’un (4) “dahili yogun bakim” hastalarinda yaptig
calismasinda EB insidansi %17.5’dir. Caligmamizda elde edilen veriler bildirilenlerden daha
yiiksektir. Bu olasilikla yontemden kaynaklanmis olup biz manuel sayim ile otomatik sayim
degerlerinin toplamini aldik. Diger ¢calismalarda sadece otomatik sayim degerleri alinmustir.

EB sayiminda gecerli olan en hassas yontem otomatik cihaz ile yapilan sayimdir.
Periferik yayma yontemi ile 200/uL’den daha az sayidaki EB’lerin saptanmasi zordur (3).
Gliniimiizde cihaz ile sayim Onerilirken, cihaz sayimlarini da olumsuz etkileyen etmenler
vardir. Cihaz ile sayimda cihazin sayma esiginden daha az sayidaki EB’ler, 35 flI’den biiytik
EB’ler, dev trombositler, trombosit kiimelenmeleri, par¢galanmaya direncli alyuvarlar, malarya
parazitleri, ¢cok kiiciik veya ¢ok parcali lenfositler ve ¢okelmis biiyiik proteinler yanligliklara
neden olmasina ragmen (29) otomatik kan sayim cihazi ile 100/uL’den daha az EB sayilarinin
saptanmas1 miimkiindiir (3). Kullandigimiz cihazi ireten firmanin cihaz i¢in EB 6l¢iim limiti

20/uL dir.
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Stachon’un yapmis oldugu ii¢ calismasinda da EB sayimi otomatik kan sayim cihazi
ile yapilmistir. Calismamizda kullanilan cihazin kalibrasyonunun tam olarak yapilamamasi,
calisma siiresince hata vermesi nedeni ile EB sayiminda cihaz ve manuel sayim yontemleri ile
saptanan EB sayilarinin toplami kullanildi. Kullandigimiz cihazin kalibrasyon sorunlarina
ragmen, cihaz ve manuel sayim yoOntemleri arasinda orta derecede korelasyon saptandi.
Calismamizda otomatik kan sayim cihazi ile EB sayim insidans1 %14’diir. Otomatik cihaz ile
sayimda saptanan EB insidans1 Stachon’un dahili bilimler yogun bakim hastalarinda saptadigi
insidansa (%17.5) benzerdir.

Onceki calismalara benzer sekilde kadin ve erkek cinsiyet arasinda EB insidansi
acisindan farklilik saptanmadi (3,4,17). EB saptanmasinda cinsiyetin herhangi bir etkisi
yoktu.

Stachon’un ¢alismasinda (3,4) EB saptanma insidansi yas ile artig gostermistir. Kirk
yas alt1 hastalarin %3’linde EB saptanirken; altmig yas iistii hastalarin %10’undan fazlasinda
en az bir kez EB varlig1 saptanmistir (3). Bizim ¢alismamizda EB saptanmasinda yasin etkisi
olmadig1 bulunmustur.

Yasamsal risk olusturan hastaliklarda ¢evresel kanda EB goriilmesinin patofizyolojisi
tam olarak bilinmemektedir (3,4). Pulmoner emboli, pndémoni, ARDS, santli kalp
hastaliklarinda, kardiyopulmoner hipoksi gelismekte, akcigerden kanin perfiizyonunda
yetersizlik, alveollerin yetersiz ventilasyonlar1 ya da kanin sagdan sola intrapulmoner santi
gibi ¢esitli mekanizmalar iizerinden hipoksi gelismekte ve hipoksinin indiikledigi eritropoez
sonrasinda kemik iligi uyarilmasina bagli ¢evresel kanda EB goriilmektedir (3). Kalp
yetersizliginde eritroblastemi bilinen bir durumdur. Cabot (15), ciddi anemili dekompanze
kalp yetersizligi olan 3 olgu, Frank ve Hartmann (15) ise sag kalp yetersizlikli 6 olgu
tanimlamiglardir. Cabot’un (15) olgularinda eritroblastemi kalp yetersizliginden ¢ok aneminin
uyardig1 eritropoez sonucu gelisen kemik iligi yanitt lehine degerlendirilmistir. Frank ve
Hartmann’in (15) anemik olmayan olgularinda ise 3 hastada ventrikiil i¢i tromboz, bir hastada
sag pulmoner arterde tromboz ve 2 hastada mitral stenoz sonrasi ileri ciddi dekompanzasyon
mevcuttur. Frank ve Hartmann’in kalp yetersizlii olgularinda eritroblasteminin kardiyak
veya pulmoner tromboza bagli hipoksi sonucunda gelistigi diistiniilmiistiir. Sonraki
caligmalarda Walter ve ark. (15) olgularindan tromboz veya infarktla komplike tiim olgulari
cikarip sadece dekompanze kalp yetersizlikli olgulart incelediklerinde, c¢evresel kanda EB
goriilmemistir.

Yogun bakim hastalarinda bobrek yetersizligi, sepsis, karaciger yetersizligi, serebral

hastaliklar gibi ¢esitli durumlarda ¢evresel kanda EB goriilmesinin mekanizmasi tam olarak
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bilinmemektedir (10). Yogun bakim hastalarinda eritroblastemi durumunda kemik iligi-kan
bariyerinin yikildig1 bilinse de, bu yikilmanin sebebi ag¢iklanamamistir (10). Kanda EB
gorlilmesine kemik iliginde patolojik bir uyarilmanin m1 yoksa kemik iliginde bir
hasarlanmanin mi1 yol actig1 heniiz bilinmemektedir (16). Eritroblastemiye neden olan kemik
iligi fonksiyon bozuklugunun patolojik bir sitokin ortami sonrasinda gelismis olabilecegi
diisiiniilmektedir. Stachon ve ark. (16) tarafindan kanda EB varliginin artmis Epo, IL-3 ve IL-
6 konsantrasyonlar1 ile iliskili oldugu gosterilmistir. Epo’nun eritropoezdeki birgok asamayi
uyardigr bilinmektedir. IL-3 hemopoetik ¢ogalma ve farklilagmanin bir ¢ok fazimi aktive
etmektedir. Inflamasyon gelisiminde énemli bir role sahip olan IL-6’nin ise eritropoez iizerine
direkt etkisinin oldugu bilinmektedir. Stachon’un ¢alismasinda EB saptanan hastalarda IL-3,
IL-6 ve IL-12p70 degerleri EB goriilmeyen hastalardan belirgin derecede yiiksek saptanmistir.
Ortalama Epo konsantrasyonu ve retikiilosit diizeyleri de EB saptanan hastalarda anlamli
derecede yiiksektir. Dolayisiyla yogun bakim hastalarinda c¢evresel kanda EB varligi,
hipoksinin uyardig1 Epo; inflamasyon sonrasinda artan IL-3 ve IL-6’nin bir sonucu olabilir,
yogun bakim hastalarinda eritroblastemi altta yatan hipoksik ve inflamatuar hasarlar1 gosteren
bir parametre olarak degerlendirilebilir denilmistir.

Dahili yogun bakim hastalarinda yapilan c¢alismada akut koroner sendrom,
gastrointestinal hastaliklar ve kalp yetersizligi ile EB saptanmasi iliskili bulunmustur (4).
Bizim calismamizda EB varligi ile tan1 gruplarimizdan hi¢ biri arasinda anlamli iligki
saptanmamustir. Bu durumun olgu sayilarimizin azligina bagl olabilecegi diisiiniilmiistiir.
[Yogun bakim hastalarinda EB saptanmasinin altta yatan hastaliktan bagimsiz oldugunu
bildiren ¢alismalarda olmasima ragmen, yukarida verilen patofizyolojik mekanizmalara
bakildiginda sorunun olgu sayilarinin azlig: ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (3,4).] Ayrica
calismamizda EB saptanmasi ile tanimlanmis 6lim nedenlerinden hi¢ birisinin baglantili
olmadig1 da gosterilmistir.

Yogun bakim {initemizde bildirilen 6 aylik zaman dilimi i¢inde 6liim oran1 %50 olarak
saptanmistir. EB saptanmayan grupta 6liim oranmi %41.2 (28/68) iken; EB saptanan grupta
%68.8 (22/32) oraninda anlamli derecede yiiksektir (p=0.018). Kanda en az bir kez saptanmis
EB varlig1 6liim oranini 3.14 kat arttirmaktadir.

Yogun bakim hastalarinda yapilan bir bagka ¢alismada EB saptanan grupta 6liim orani
%42 (34/81) iken, saptanmayan grupta %5.9 (20/340) olarak bulunmustur (3). Stachon’un (4)
dahili yogun bakim hastalarinda yaptig1 ¢alismada benzer sekilde EB saptanan hastalarin
olim oran1 %50.7 (34/67) dir; EB saptanmayan hastalarin 6liim orani (%9.8) (31/316) ile

karsilastirildiginda anlamli  derecede yiiksek bulunmustur. Calismamiz daha Onceki
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calismalara uygundur. Calismamizda EB saptanmayan grupta 6liim oranmi yiiksekligi (%41.2)
toplam 6liim oran1 yiiksekligimize baglanmistir.

Eritroblastin yogun bakim ilk giinlinde saptanmasi ile yogun bakim tedavisinin daha
sonraki donemlerinde saptanmasi arasinda S6liim orani benzerdir. EB saptanan 32 hastanin
20’sinde (%65) yogun bakima kabul edildikleri ilk giin kanda EB goriilmiistiir. Calismamizda
yogun bakima alindig1 sirada (1. glin) EB saptanan 20 hastanin 13’1 (%65) 6liirken; sonraki
izlemlerde EB saptanan hastalardan, yogun bakim 5. giin izleminde EB saptanmis olan 10
hastanin 7’si (%70); onuncu giin izleminde EB’si olan 6 hastanin hepsi (%100) 6lmiistiir.
Onbesinci giin takiplerinde EB saptanan 4 hastanin ise 3’1 (%75) 6lim ile sonuglanmistir.
Kanda EB saptanmasi, saptandigi giinden bagimsiz olarak artmig 6liim riskiyle iligkilidir.
Daha onceki calismalarda belirtildigi gibi giinlik EB Olgiimleri hastalarin giinliik risk
degerlendirmesinde kullanilabilir (3,4). Yogun bakim hastalarinda EB saptanmasi hastanin
genel durumunun ciddiyetinin ve kotii prognozunun bir gostergesidir.

Calismamizda daha onceki ¢alismalara benzer sekilde (3,4,11,17,19) artan EB sayilar
ile birlikte 0liim orani1 da artmistir. Bir-49.9/uL araliginda EB’ye sahip 8 hastanin 3’i
(%37.5); elli-99.9/uL. EB’ye sahip 10 hastanin 7’si (%70); yiiz-199.9/uL EB’si olan 11
hastanin 8’1 (%72); iki y1iz-299.9/uL. EB’si olan 6 hastanin 4’ii (%66.6); lic yiiz-499.9/uL
EB’ye sahip 6 hastanin 5’i (%83) &lmiistiir. Iki yiiz/uL’den ¢ok EB sayilarinda 6liim orani
%78 (11/14) iken, 500/uL ve daha fazla EB sayilarinda tiim hastalar (n=2) Olmiistiir.
Eritroblast gruplar1 (0; 1-49.9; 50-99.9; 100-199.9; 200-299.9; 300-499.9; >500) i¢inde bir iist
basamaga ge¢ilmesi durumunda tahmini 6liim riski 1.704 kat artmaktadir.

Calismamizda 0-50/uL araliginda bir hasta ve ilging olarak 200-300/puL araliginda
yiiksek EB’ye sahip 2 hasta servise taburcu edilmistir.

Eritroblast saptanmis iken servise ¢ekilen 3 hastadan biri, 16 sira nolu hasta pndmoni
ve kronik bobrek yetmezligi tanisi ile serviste takip edilirken genel durumunun bozulmasi
tizerine derin metabolik asidoz tanisi ile DYB’a devir alindi. Yogun bakim 1. giin bakilan EB
sayist 0 idi. Yogun bakima giris APACHE II skoru 34 (6lim orani:%53-90) olarak
hesaplandi. Dort giinliik antibiyoterapi, hemodiyofiltrasyon ve mekanik ventilator ile yogun
bakim tedavisi sonrasinda genel durumu diizelen hasta servise taburcu edildi. Yogun
bakimdan ¢ikis APACHE II skoru 21 (6lim orani:%24-29) idi. Servis 1. giin bakilan EB
sayis1 34/uL olarak saptandi. On giinliik servis tedavisi sonrasinda tekrar genel durumunun
bozulmasi tizerine dahili bilimler yogun bakim iinitemizde yer olmamasi nedeni ile cerrahi
yogun bakim {initesine yatirildi. Yogun bakima giris APACHE II skoru 29 (6liim orani:%50-

62) idi. Suur durumu ndroloji tarafindan hipoksik ensefalopati olarak degerlendirilen,
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antibiyoterapisi genisletilen, mekanik ventilatér altinda takip edilen hasta yogun bakim
tedavisi 5. giiniinde hayatini kaybetti.

Calismamizda 1 sira nolu hasta nefes darligi yakinmasi ile dis merkeze basvurup
kardiyopulmoner arrest gecirmesi lizerine yogun bakimimiza devir alindi. Yogun bakim giris
APACHE 11 skoru 24 (6liim orani:%24-29) idi. Birinci giin bakilan EB 93/uL olarak saptandi.
Mekanik ventilator altinda takip edilen hastanin birinci giin saptanan karaciger enzim
yiiksekligi (ALT:222 U/L) hipoksiye baglandi. Besinci ve 10. giinlerdeki izlemlerinde EB
sayis1 0 olarak saptandi. On besinci giin takibinde EB sayis1 96/uL idi. Hasta yogun bakim
tedavisinin 26. giiniinde servise taburcu edildi. Yogun bakim ¢ikis APACHE II skoru 22
(6liim oran1:24-29) idi. Servis 1. giintinde bakilan EB sayis1 224/uL olarak saptandi. Serviste
9 giin kadar takip edilen hasta sonrasinda evine taburcu edildi. Hasta halen yataga bagiml
olarak hayatin1 devam ettirmektedir.

Kirk yedi sira nolu hasta tip II solunum yetmezligi tanisi ile yogun bakimimiza devir
alindi. Hastanin yogun bakima giris APACHE II skoru 27 (6liim orani: %50-62) idi. Birinci
giin bakilan EB diizeyi 300/uL saptandi. Mekanik ventilator ve antibiyoterapi altinda tedavisi
diizenlenen hastanin besinci giin bakilan EB sayis1 0 idi. Dokuz giinliik yogun bakim tedavisi
sonrasinda servise taburcu edildi. Hastanin yogun bakimdan ¢ikis APACHE II skoru 19 (6liim
oran1:%13-20) olarak hesaplandi. Servis 1.giin EB sayist 200/uL idi. Servise yatisinin
3.giinlinde evine taburcu edildi. Taburculuk sonrasi hastaya tekrar ulagilamadi.

Eritroblast saptanan grubun kliniginin agir olmasi, artmig 6liim riski nedeni ile yogun
bakim takip siliresinin daha uzun olmast beklenirken; ¢aligmamizda EB saptanan ve EB
saptanmayan gruplarin yogun bakimda kalis siireleri benzer olarak bulunmustur (p=0.868).
Sadece yogun bakim tedavisi 5. gilinlinde EB saptanmasi, yogun bakimda kalis siiresini
kisaltmigtir. Bu durum EB saptanan grubun hastaliginin ciddiyetine bagli olarak erken 6liimiin
bir sonucu olabilir. Calismamizda kanda bir kez saptanan EB varliginin ve yogun bakim
tedavisi siiresince 5. giin disinda diger giinlerdeki izlemlerde EB varliginin yogun bakimda
kalis siiresine etkisi saptanmamistir. EB saptanmayan olgularin, saptanan gruba gore yogun
bakimda daha uzun siire kaliyor olmasi, bizim titizligimizin ve gereksiz olarak yogun bakim
ihtiyaci kalmadigi halde hastay1 yogun bakimda tutuyor oldugumuzun gostergesi olabilir.

Calismamizda hastalarin yogun bakima alindiklart ilk giin %20’sinde (20/100) EB
saptand1. Ortalama olarak EB’ler yogun bakim tedavisinin 3. giiniinde (3.09 + 3.13 giin)
kanda ilk kez saptanmakta idi. EB’lerin ilk olarak saptanma zamani 6liimden 4.45 + 4.90 giin
once idi. EB saptanmasinin istatistiksel olarak oliim giiniine etkisi yoktu, fakat EB saptanan

grubun 6liim giinii ortalamasi (8.05 £ 6.9); EB saptanmayan gruptan (15.33 £+ 27.5) daha kisa
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idi. Bu durum EB saptanan grubun kliniginin ve genel durumunun ciddiyetinden kaynaklanan
erken 6liimiin bir sonucu idi.

Eritroblast saptanan olgularin yasam siiresi Kaplan-Meier sagkalim analizinde EB
saptanmayan olgulardan daha kisa olarak bulundu. Yogun bakim hastalarinda EB saptanmasi,
yasam siiresinin kisaldigin1 gosterebilir (Log Rank test, p=0.010). Cevresel kanda saptanan
EB’ler hastaligin ciddiyeti ve erken 6liimiin gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Yogun bakim hastalarinin klinik risk degerlendirilmesinde cesitli skorlama sistemleri
kullanilmaktadir. Fizyolojiye dayali ve yaygin bicimde kullanilan baslica yogun bakim
skorlama sistemleri APACHE I, II, III, The Mortality Probability Model (MPM) I, II, The
Simplified Acute Physiology Score (SAPS) I, II ve Sepsis-related Organ Failure Assessment
(SOFA)’dir. Bu modellerin hepsi kritik hastalarin kalp hizi, kan basinci, norolojik durumu ve
laboratuvar degerleri gibi siirekli takip edilen parametrelerin fizyolojik sinirlarin disindaki
kayitlarin1 temel alarak ve ilerlemis yasla ve kronik hastaliklarla degismis olan fizyolojik
rezervlerini de hesaba katarak tahminde bulunan skorlama modelleridir. Skorlama sistemlerinin
kullaniminin altinda yatan temel hipotez, yogun bakim iinitesine kabulde degerlendirilen klinik
degiskenler ile tedavi sonuglar1 ve yasam olasiligin1 dngoérebilmektir. Bu hipotez artan yas, altta
yatan kronik hastalik varligi ve ciddi fizyolojik bozukluklar arttik¢a 6liim riskininde arttig
yoniindeki gozlemlere dayanmaktadir. Baslangigta  skorlamalar tahmini Oliim oranini
belirlemek amaci ile yogun bakima kabulde veya buradaki ilk 24 saat i¢inde hesaplanirken; son
zamanlarda  bunu giincellestirmek icin skorlarin yogun bakim yatis siireci boyunca
hesaplanmasi tercih edilmektedir (30).

Heterojen yogun bakim iinitesi hastalarinda hastalik siire¢leri icin APACHE II, APACHE
III ve SAPS II’'nin kullanilabilirligi benzerdir. APACHE II, APACHE III hastaliga spesifik
skorlamalar iken, SAPS II ve MPM II hastalifa spesifik olmayan skorlamalardir. Organ
yetersizligi temel alinarak gelistirilen skorlamalar ise, SOFA (Ardisik Organ Yetersizliginin
Degerlendirilmesi), MODS (Coklu Organ Yetersizligi Skoru) ve LODS (Lojistik Organ
Disfonksiyon Sistemi) dur.

APACHE 1I skorlamasi, hastaliga 6zgii bir skorlamadir. Hastanin yasi, yogun bakima
kabul sekli, kronik saglik durumu ve akut fizyolojik skor denilen 12 fizyolojik degiskeni
kullanarak hastane 6liim oranini tahmin etmeye calisir. Skorlamada yogun bakima giristen
itibaren ilk 24 saat i¢inde en anormal degerler hesaplamaya dahil edilmektedir.

Yogun bakim hastalarimizin klinik risk skorlamasit APACHE II skoru ile yapilmstir.
Stachon ¢aligmasinda (4) EB kategorileri (1-100, 101-200, >200/uL) i¢indeki her bir artigin, 4
APACHE II skorundaki artisa karsilik geldigini belirtmistir. APACHE skoruna EB eklenerek
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skorun diizenlenmesinin hastalarin prognozlarinin degerlendirilmesinde daha efektif olacagi
belirtilmistir.

Olgularimizda giris APACHE II skorunda EB saptanmasi etkisiz iken, servise ¢ekilen
hastalarda ¢ikiy APACHE II skoru EB saptanmasi durumunda anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Daha Onceki c¢alismalar yogun bakim hastalarinin taburculuklarina karar
vermede EB’lerin kullanilabilecegi yoniindedir (3,4). Kanda EB saptandigi siirece, hastalarin
yogun bakim ihtiyacinin devam ettigi, servise ¢ekilmeyip yogun bakimda takip edilmeleri
gerektigi ¢aligmalarda belirtilmistir. Daha onceki ¢aligmalara benzer sekilde diisiincemiz hasta
EB saptandig1 siirece yogun bakimda takip edilmesi yoniindedir.

C-reaktif protein, APACHE II skoru, PaO, ve EB saptanmasinin 6liim orani iizerine
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii incelendiginde; APACHE II skorunun duyarliligi %30, 6zgiilliigi
%096; Eritroblast varliginin duyarliligi %44, 6zgilliigii %80 olarak saptanmistir. Bu durum
APACHE 1I skor ile EB’nin birlikte degerlendirilmesinin diisiik 6liim riskini belirlemede
daha etkin olabilecegini gostermektedir.

Viicudun savunma mekanizmalar1 kimyasal, mekanik ve c¢evresel uyaranlarla
hasarlanmis doku, organ ve c¢aligsmalarini tamir etmek icin dilizenlenmis yapidadir.
Inflamasyon viicuda zarar veren etkiye karst normal bir fizyolojik yanittir. Hipoksi,
enfeksiyon, sok, tromboz, sepsis ve organ yetersizlikleri viicutta inflamatuar kaskati
baslatmakta, homeostatik dengenin bozulmasi sonucunda gelisen inflamatuar yanit cesitli
medyatdrlerin salinmasma neden olmaktadir. inflamatuar medyatorler iizerinden viicudun
savunma sistemleri aktive edilmekte, savunma mekanizmalar1 aracilii ile de homeostatik
denge yeniden kurulmaktadir. Viicutta inflamatuar bir uyarana ani yanitta, akut faz yaniti
sirasinda stimule olan proteinlerden biri de CRP’dir. CRP diizeyi viicutta TNF-a, IL-1 ve IL-6
gibi sitokinlerin olusturdugu inflamasyonun bir Olgiitiidiir ve klinigin tanimlanmasi
(inflamatuar-noninflamatuar), hastalik aktivitesi ve prognoz degerlendirmede bilgi
saglamaktadir (31).

Inflamasyon belirteglerinden CRP, viicutta homeostatik dengenin bozuldugunun
gostergelerinden biridir. Calismamizda yogun bakim tedavisi 1. giin ve 15. giin gdzlenen CRP
yiiksekligi, EB varlig1 ile iligkili bulunmustur. Cevresel kanda EB saptanmast da CRP
yuksekligi gibi homeostazisin bozuldugunun bir gostergesidir. Calismamizda 6liim riskini
belirlemede CRP’ye gore EB saptanmasmin duyarlilign = %56.2; ozgilligi %67.6 olarak
hesaplanmustir.

Kemik iligi tizerinde stres olusturabilecek durumlardan organ yetersizlikleri ile iligkili

laboratuvar parametrelerinden Cr, ALT, inflamasyon gostergelerinden WBC sayisi, kanama
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sorunlar1 lizerinden genel durum bozukluguna yol acabilecek Plt degerleri calismamizda EB
varhig ile iliskisiz bulunmustur. Bu durum EB saptanmasinin kotii prognoz agisindan
kanitlanmis laboratuvar risk parametrelerinden bagimsiz bir risk gostergesi oldugunun
kanitidir. EB saptanmasi ile bobrek yetersizligi, karaciger yetersizligi, kanama bozuklugu
yaratabilecek Plt sayilar1 agisindan kabul edilmis laboratuvar parametreleri arasinda higbir
belirgin iligski saptanmamustir.

Laboratuvar parametrelerinden yogun bakim 1. giin EB saptanmasi, anemi ile iligkili
bulunmustur. Yogun bakim 1. giin CRP degeri EB varlig1 ile iliskilidir. Yogun bakim 1. giin
CRP yiiksekligi ve anemi varligi kemik iligi stresinin bir gostergesidir ve kemik iligi
tizerindeki stresin bir sonucu olarak kanda EB saptanmasina neden olmustur.

Asidoz ve alkaloza kemik iligi yanitinin degerlendirilmesi agisindan olgularin kan gazi
degerleri incelenmistir. Yogun bakimdan servise alinan hastalarin kan pH’lar1 normal sinirlar
icinde olmakla beraber, EB saptananlarda istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur ve bu
durum rastlantisal bir sonug olarak degerlendirilmistir.

Kardiyopulmoner hastaliklarda hipoksi sonucu gelisen eritropoez iizerinden
eritroblastemi varlig1 6nceki ¢aligmalarda belirtilmistir (10,15). Calismamizda tiim hastalarda
15. giin PaO2 degerleri ile kanda EB varlig iligkili bulunmustur. Hipoksinin yaratti§i kemik
iligi stresi EB saptanmasina neden olmaktadir. Yogun bakim izlemlerinde diger giinlerde EB
ile PaO2 degeri iliskisiz olmasi, hastalarin hipoksiye maruz kalmadan direkt mekanik
ventilator kullanimindan kaynaklaniyor oldugu diislintilmdistiir.

Calismamizda direngli hipertansiyon ve direncgli hipergliseminin kemik iligi izerinde
olusturabilecegi stres iizerinden EB saptanmasi ile iliskisinin incelenmesi planlanmistir. Fakat
olgularimizda EB varligima hipertansiyon ve hipergliseminin kanitlanmis  etkisi
saptanmamuigtir.

Yogun bakim {initelerinde hastanin genel durumunun ciddiyeti ve prognozunun
belirlenmesi tedavi seklinin kararlastirilmasinda yol gostericidir. Hastanin nabiz, kan basinci,
solunum sayist gibi fizyolojik parametreleri disinda, klinigindeki degisimleri yansitan
laboratuvar parametreleri, organ yetersizligi ile iliskili degerlendirmeler ve klinik risk
skorlama sistemleri yogun bakim hastalarinin dinamik takibinde kullanilmaktadir. Bunlarin
disinda hastanin  klinik seyri ve hastalik siddeti agisindan kullanilabilecek yeni
parametrelerden biri de ¢evresel kanda EB saptanmasidir. Calisma sonuglarimiz yogun bakim
hastalarinda ¢evresel kanda saptanan EB’nin kotii prognoz ve artmis 6liim riskini gosterdigi

yoniindedir. Calismamiz EB’nin diger parametrelerden bagimsiz bir risk gostergesi olarak
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kabul edilebilecegi ve yogun bakim hastalarinda o6liim riskini belirlemede kullanilabilecegi

yoniindedir.
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SONUCLAR

Calismamizda dahili bilimler yogun bakim {initesinde ¢evresel kanda saptanan EB
varliginin 6liim oranina etkisinin incelenmesi amaglanmustir.

1. Dahili bilimler yogun bakim iinitemizde ¢evresel kanda en az bir kez EB saptanma
insidans1 %32 dir.

2. Eritroblast sayiminda cihaz ve manuel yontem arasinda orta derecede korelasyon
meveuttur (1. giin r’= 0.546 p=0.001; 5. giin r’= 0.401 p=0.01; 10. giin r’= 0.442 p=0.01;
servis 1. giin r’= 0.479 p=0.001).

3. Kadinlarda EB saptanma oran1 %35.2; erkeklerde %30.3’diir. Eritroblast
saptanmasina cinsiyetin etkisi bulunmamaistir (p=0.779).

4. Eritroblast saptanan grubun yas ortalamas1 68.91 + 13.19 y1l iken, EB saptanmayan
grubun 62.68 £+ 18.04 yildir. Eritroblast varligina yasin etkisi gosterilememistir (p=0.084).

5. Eritroblast saptanmasi ile tan1 gruplarn arasinda istatistiksel anlaml iliski yoktur.
Eritroblast varlig1 altta yatan hastaliklarla iligkili bulunmamastir.

6. Yogun bakim iinitemizde 6lim orani %50°dir. Eritroblast saptanmayan grubun
Olim orant %41.2 (28/68) iken; EB saptanan grubun oliim oran1 (%68.8) (22/32) anlaml
derecede yiiksektir. Eritroblast varligi durumunda 6liim orani 3.14 kat artmaktadir .

7. Eritroblastin yogun bakim ilk giiniinde saptanmasi ile yogun bakim tedavisinin daha
sonraki donemlerinde saptanmasi arasinda Oliim orani agisindan fark yoktur. Kanda EB
saptanmasi, saptandig1 giinden bagimsiz olarak artmis 6ltim riski ile iligkilidir.

8. Artan EB sayisi ile 6liim orani artmaktadir. 1-49.9/uL araliginda EB sayisinda 6lim
oran1 %37.5 iken; >200/uL EB sayisinda 6liim oran1 %78’e yiikselmektedir. >500/uL EB
sayilarinda tiim hastalar 6lmektedir. Eritroblast gruplari (0; 1-49.9; 50-99.9; 100-199.9; 200-
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299.9; 300-499.9; >500) i¢inde bir iist basamaga geciste Oliim i¢in tahmini risk 1.704 kat
artmaktadir (Odds ratio=1.704, p=0.002).

9. Calismamizda ¢evresel kanda EB ortalama olarak 3.09 + 3.13. giinde (minimum 1;
maksimum 10. giin) saptanmistir. Olgularimizda ortalama olarak 6liimden 4.45 + 4.90 giin
once (minimum 0; maksimum 19. giin) ¢cevresel kanda EB goriilmektedir.

10. Ilging olarak EB saptanan grubun yogun bakimda kalis siiresi ortalamasi 8.62 +
6.69 giin (minimum 1; maksimum 29), EB saptanmayan grubun 11.94 + 18.53 giin (minimum
1; maksimum 143)’diir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte EB
saptananlarda erken 6lim veya EB saptanmayan olgularin gereksiz olarak yogun bakimda
uzun siire tutulmasi ile agiklanabilir. Onemli olarak yogun bakim izlemlerinde sadece 5.
giinde saptanan EB varliginin yogun bakimda takip stiresini kisalttig1 goriilmiistiir. Bu durum
EB saptanan hastalarin genel durumunun ciddiyetinden kaynaklanan erken &liime
baglanmustir.

11. Kaplan-Meier sag kalim analizinde EB saptanmasiin yasam siiresini kisalttigi
goriilmiistlir (Log Rank test, p=0.010).

12. Eritroblast varlig1 yogun bakima giris APACHE II skoru ile iligkisizdir (p=0.234).
Fakat servise g¢ekilen hastalarda yogun bakimdan ¢ikis APACHE II skoru EB varliginda
anlamli derecede yiiksektir (p=0.007). Servise nakilde EB varligi, hastalarin devam eden
yogun bakim tedavisi ihtiyacinin gostergesi olabilir. Bu durum hastanin kanda EB saptandigi
siirece yogun bakim tedavisine devam edilmesi gerektigi goriisiinii desteklemektedir.

13. Oliim oram iizerine APACHE II skorunun duyarliigi %30, 6zgiilliigii %96;
Eritroblast varligimin duyarlilign %44, ozgiilligli %80 olarak saptanmistir. Bu durum
APACHE I skor ile birlikte EB’nin degerlendirilmesinin, diisiik 6liim riskini belirlemede
daha effektif olacagini gostermektedir.

14. Yogun bakimda 1. giin (p=0.034) ve 15. giinde gozlenen (p=0.26) CRP yiiksekligi,
EB varlig: ile iligkili bulunmustur. Eritroblast saptanmasi, CRP yiiksekligi gibi viicutta
homeostatik dengenin bozuldugunun bir gostergesidir.

15. Calismamizda EB varligiin CRP’ye gore olim riskini belirlemede duyarlilig
%56.2; ozgilligl %67.6 dir.

16. Cevresel kanda EB varligt WBC, Plt, Cr ve ALT ile iligkisiz bulunmustur. Buna
gore EB kotli prognoz acisindan diger laboratuvar parametrelerinden bagimsiz bir risk

gostergesidir.
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17. Yogun bakim 1. giin CRP (p=0.034) ve Hb (p=0.024) degeri EB saptanmasi ile
iligkili bulunmustur. Yogun bakim 1. giin saptanan EB varligi inflamasyon ve aneminin
kemik iligi iizerinde olusturdugu stresin bir sonucudur.

18. Eritroblast saptanmasi yogun bakim 15. giin PaO2 degeri ile iliskilidir (p=0.039).
Hipoksinin neden oldugu kemik iligi stresi EB varligi ile sonuglanmaktadir.

19. Direngli hipertansiyon ve direngli hiperglisemi ile EB varlig1 arasinda iliski

saptanmamuistir.
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OZET

Calismamizda dahili yogun bakim hastalarinda c¢evresel kanda eritroblast
saptanmasinin §liim orani ile iligkisinin incelenmesi amaglanmustir.

Bu ¢alisma, Temmuz 2010 - Aralik 2010 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Dahili
Bilimler Yogun Bakim Unitesinde prospektif olarak vyiiriitiildii. Calismaya alman 100
hastadan tam kan sayimi, periferik yayma ve c-reaktif protein c¢alisilmasi i¢in kan 6rnekleri
alindi. Eritroblast sayimi otomatik kan sayim cihazinda (Beckman Coulter LH 780) ve
periferik yayma yontemi ile manuel olarak sayildi. Hastalarin klinik risk skoru APACHE II
skoru ile belirlendi.

Calismamizda en az bir kez eritroblast saptanma insidans1 %32’°dir. Eritroblast
saptanmayan grupta Oliim oran1t %41.2 (28/68) iken; Eritroblast saptanan grupta anlaml
derecede (%68.8) (22/32) yiiksektir (p=0.018). Kanda en az bir kez saptanan eritroblast
varlig1 6liim oranini 3.14 kat arttirmaktadir (Odds ratio:3.14). Eritroblastin yogun bakim ilk
giiniinde saptanmasi ile yogun bakim tedavisinin daha sonraki donemlerinde saptanmasi
arasinda Oliim orani benzerdir. Kanda saptanan eritroblast diizeyi artig1 ile 6lim orani
artmaktadir. 1-49.9/uL araliginda 6lim orant %37.5 iken; >200/uL eritroblast sayilarinda
6lim oran1 %78; >500/uL eritroblast sayisinda %100°diir. Eritroblast gruplar (0; 1-49.9; 50-
99.9; 100-199.9; 200-299.9; 300-499.9; >500) i¢inde bir iist basamaga gecilmesi durumunda
Olim i¢in tahmini risk 1.704 kat artmaktadir (Odds ratio=1.704, p=0.002). Kaplan-Meier
sagkalim analizinde eritroblast saptanmasi yasam siiresini kisaltmaktadir (Log Rank test,
p=0.01). Tanm gruplar1 ve laboratuvar parametrelerinden 16kosit, trombosit, kreatinin ve alanin

transaminaz ile eritroblast varligi arasinda iliski saptanmamistir. Yogun bakim 1.giin
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(p=0.034) ve 15.giin (p=0.026) CRP degerleri ile yogun bakim 1.glin hemoglobin (p=0.024)
degeri eritroblast varligi ile iligkilidir.

Yogun bakim hastalarinda kanda eritroblast saptanmasi kotli prognoz ve artmis
Olim riski ile iligkilidir. Anemi varligi ve c-reaktif protein yiiksekliginin eritroblast
saptanmast 1ile iligkili olmasi homeostatik denge bozukluguna kemik iligi yanitim
gostermektedir. Eritroblast saptanmasi, genel durum bozuklugu ve kétii prognozu belirlemede
altta yatan hastaliktan ve laboratuvar parametrelerinden bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bu
nedenle altta yatan ciddi hastalig1 olan olgularda eritroblast saptanmasinin erken uyarici bir
parametre olabilecegi ve risk skorlamasi yapilirken dikkate alinmasi1 gerektigini

diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Eritroblast (NRBC), yogun bakim hastalari, artmig 6liim riski.
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IMPACT OF THE ERYHTROBLASTS IN PERIPHERIAL BLOOD TO
PATIENTS’ SURVIVAL IN MEDICAL INTENSIVE CARE UNIT

SUMMARY

We aimed to find out the impact of erythtroblasts in peripherial blood to patients’
survival in medical intensive care unit.

We from July 2010 to December 2010 at Trakya University Medical Intensive Care
Unit performed this study prospectively. One hundred patients were included in this study and
complete blood count, peripherial blood smear and c-reaktive protein levels were determined
as laboratory parameters. Numeric erythroblasts were counted by automatic cell counter
(Beckman Coulter LH 780) and manually. Patients’ clinic risk scores were determined by
APACHE II Scoring system at admission time.

The incidence of detecting erythroblast at least once in our study was %32. The
mortality rates in the group without or with erythroblast were to be 41.2% (28/68) and 68.8%
(22/32) respectively. The statistically difference between two groups were clinically
significant (p=0.018). Detecting erythroblast in peripherial blood at least once increases the
mortality rate 3.14 times (Odds ratio:3.14). The mortality rates are both same at detecting
erythroblast in peripherial blood on the first day admitting to ICU or the following days. The
mortality rate increases due to the erythroblast counts in peripherial blood. The mortality rate
was 37.5% at the erythroblast count in blood 1-49.9/uL, 78% at erythroblast count >200/uL
and %100 at level of >500/uL. Stepping to the upper group between erythroblast levels (0; 1-
49.9; 50-99.9; 100-199.9; 200-299.9; 300-499.9; >500) increases the mortality rate 1.704
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times. On the statistical survival analyses with Kaplan Meier, detecting erythroblast decreases
the survival (Log Rank test, p=0.01). When we evaluate the diagnostic groups and laboratuary
findings; there was no relation between white blood count, platelet count, creatinin, alanin
transaminese and detecting erythroblast. There was a clinically significiant relation between
CRP levels in day 1(p=0.034) and day 15 (p=0.026) at ICU, hemoglobin level in day 1
(p=0.024) at ICU and presence of erythroblast.

Detecting erythroblast in peripherial blood is related with poor prognosis and high
mortality rate for the patients at ICU. Relation between the presence of anemia and high CRP
levels with presence of erythroblast in peripherial blood depends to the response of bone
marrow activity to the disturbance of homeostatic balance. Detecting erythroblast is an
independing factor from underlying disease and other laboratuary findings for determining
prognosis. Therefore, we think that the detection of erythroblast may be an early warning
parameter and should be considered for risk score in the cases with underlying serious

diseases.

Key Words: Erythroblast (NRBC), intensive care unit, mortality rate.
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Ek 2
DAHILIi BILIMLER YOGUN BAKIM APACHE II SKORU FORMU

A. Akut Fizyolojik skor +4 +3 + 2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Sicaklik (C) >41 39- 38,5- | 36-38,4 | 34- | 32- 30- <299
40,9 38,9 35,9 33,9 |319
Ortalama Arter Basing | >160 130- 110- 70-109 50- <49
(mmHg) 159 129 69
Kalp hizi/dakika >180 140- 110- 70-109 55- 40- <39
179 139 69 54
Solunum >50 35-49 25-34 | 12-24 10- | 6-9 <5
Sayisi/dakika 11
A-aDo2 veya PaO2. >500 350- 200- <200
a.Fi02 >0,5:A- aDo2 499 349
b.Fi02<0,5: Pa02 <55
PO2>70 | 61- 55-
70 60
pH >7,7 7,6- 7,5- 7,33- 7,25- | 7,15- | <7,15
7,69 7,59 7,49 7,32 | 7,24
Na (mmol/ It) >180 160- 155- 150-154 | 130- | 120- | 111- | <110
179 159 149 1129 | 119
K (mmol/ 1t) >7 6-6,9 5,5- 3,5-54 | 3-3,4 | 2,5- <2,5
5,9 2,9
Kreatinin (mgr/dl) >3,5 2-3,4 1,5- 0,6-1,4 <0,6
1,9
Htc (%) >60 50- 46- 30-45,9 20- <20
59,9 1499 29,9
Lokosit/(mm3)x1000 | >40 20- 15- 3-14,9 1-2,9 <1
39,9 19,9
HCO3 >52 41- 32- 22-31,9 18- 15- <15
51,9 40,9 219 17,9
15-Glasgow Koma Skoru =
B. Yas (y1l
<44 0
45-54 2
55-64 3
65-74 5
>75 6

C. Kronik Durum Skoru

Eger hastada siddetli organ yetersizligi veya immiinsupresyon varsa asagidaki gibi puanlanir
a. Nonoperatif veya acil postoperatif hastalarda: 5 puan

b. Elektif postoperatif hastalarda: 2 puan

c. Organ yetersizligi ve immiinsupresyon durumunun hastaneye yatistan dnce var olmasi
Karaciger: Biyopsi ile kamtlanmis siroz. Portal hipertansiyona bagl {ist GIS kanama. Hepatik
ensefalopati.

Bobrek: Kronik dializ

Kardiyovaskiiler: Klass 4 KKY




Solunum: Siddetli efor kisitlamasina neden olabilecek kronik obstriiktif, restriktif, vaskiiler

hastaliklar,

kronik hipoksi, hiperkapni, sekonder polistemi, pulmoner hipertansiyon (PAB >49)
Immiin sistem: Hasta enfeksiyonlara direnci azaltan tedavi almistir. (Immun supresyon ,
kemoterapi, radyoterapi , uzun siireli veya yakin dénem yiiksek doz steroid) veya yeterince
ilerlemis (Losemi, Lenfoma, AIDS) enfeksiyona direnci baskilayan hastaliga sahiptir.

GLASGOW KOMA SKORU

GOZ ACMA MOTOR YANIT SOZEL YANIT
Spontan olarak (4) Emirlere uyar (6) Anlaml (5)
Sesli uyaranile ( 3) Agriy1 lokalize eder (5) Konfiize (4)

Agriliuyaranile (2)
Yok (1)

Agrili uyarana ¢ekme yaniti (4)

Anormal fleksiyon (3)
Anormal ekstansiyon (2)
Yok (1)

Anlamsiz kelimeler (3)
Anlamsiz sesler  (2)
Yok (1)

APACHE II skor ile mortalite arasindaki iliskiyi gosteren tablo asagida verilmistir.

APACHE 11 MORTALITE (%)
SKORU
8-9 6-13
20-24 24-29
25-30 50-62
>30 53-90
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