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OZET

Amag: Dissemine intravaskuler koagilasyon (DIK) cocuk yogun bakim (nitesinde (CYBU) gérillen en ciddi hemostatik
problemlerden biridir. Tedavide ana amag altta yatan hastaligin tedavisi olmakla birlikte antioksidan ilaglarin rolt tar-
tismalidir. Calismada DIK tespit edilen kritik hastalarda vitamin E, selenyum ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesini
degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontemler: Bu calismaya Eylil 2011- Ekim 2013 tarihleri arasinda CYBU’de DIK tanisi alan 150 hasta
alindi. CYBU’ne kabul éncesi son 24 saat icinde kan transfiizyonu yapilan olgular calisma disi birakildi. DIK skorlar
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) sistemine gére hesaplanarak 2 gruba (DIK <5 ve DIK = 5)
ayrildi. Hastalarin yas, cinsiyet, yogun bakima yatis tanisi, Pediatric Risk of Mortality (PRISM) ve Pediatric Logistic Organ
Dysfunction (PELOD) skorlari, yogun bakimda yatis sUreleri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan olgularin 78’si erkek, 72’si kiz olup ortanca yaglar 50 ay (12-106 ay)’di. Tum olgularin vita-
min E diizeyi 9.7+2.8 mg/L, selenyum diizeyi 67.8+36.5 pg/L ve GPx aktivitesi ise 82.9+44.3 U/L olarak élciildi. DIK
=5 olan grupta sirasiyla vitamin E, selenyum ve GPx aktivitesi DiK< 5 olan gruba gére anlamli diizeyde diistik bulundu
(p<0.01, p<0.001, p<0.001). DIK tespit edilen hastalar sepsis ve sepsis disi olgular olarak ikiye ayrilip selenyum, vitamin
E ve GPx aktivitesi de@erlendirildiginde ise sepsis grubunda sirasiyla anlamli diizeyde dustk olarak saptandi (p=0.0083,
p=0.044, , p=0.007).

Sonug: DIK tespit edilen kritik hasta gocuklarda plazma selenyum, vitamin E ve GPx aktivitesi diisUktir. Bu durum
sepsisli hastalarda cok daha belirgindir. DIK ve sepsis tespit edilen hastalar basta olmak (izere vitamin E ve selenyum
desteginin yapilmasinin yararl olacagini disiinmekteyiz. Tedavi algoritmalarini gelistirmek i¢in daha genis hasta sayilar
iceren prospektif klinik calismalar gereklidir.

Anahtar Sézciikler: Dissemine intravaskuler koagulasyon, Glutatyon peroksidaz aktivitesi, Selenyum, Vitamin E

ABSTRACT

Objective: Disseminated intravascular coagulation (DIC) is one of the most serious hemostatic abnormalities in the
pediatric intensive care unit (PICU). The primary treatment for DIC is correction of the underlying disease while the role of
antioxidant therapy is controversial. In this study, we aimed to evaluate the levels of vitamin E, selenium and glutathione
peroxidase (GPx) activity in DIC patients.

Material and Methods: Between September 2011 and October 2013, 150 patients diagnosed with DIC in the PICU
were enrolled in this study. Patients who received blood transfusion within 24 hours before admission to the PICU
were excluded. The DIC score was calculated according to the International Society on Thrombosis and Haemostasis
diagnostic scoring system, and patients were divided into two groups according to their DIC score (DIC< 5 and DIC =5).
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Demographic data, age, gender, initial diagnosis, Pediatric Risk of Mortality (PRISM) and Pediatric Logistic Organ Dysfunction (PELOD)
scores, selenium, vitamin E levels and GPx activity, were evaluated.

Results: Participants included 78 boys and 72 girls with a median age of 50 months (12-106 months). In all patients, selenium, vitamin
E levels, and GPx were 67.8+36.5 ug/L, 9.7+2.8 mg/L and 82.9+44.3 U/L respectively. Vitamin E, selenium and GPx were significantly
lower in the DIC = 5 group (p<0.01, p<0.001 and p<0.001, respectively). We further divided the patients with scores of DIC = 5 into
two groups, and the sepsis group had significantly lower selenium, vitamin E, levels and GPx activity (p=0.003, p=0.044, and p=0.007,
respectively).

Conclusion: In patients with DIC, plasma selenium and vitamin E levels and GPx activity were significantly lower in critically ill children. This
was more prominent in those with sepsis. We believe that vitamin E and selenium supplementation is useful in treating critically ill patients
with DIC, especially those with sepsis. In order to develop treatment algorithms, prospective clinical studies with a larger patient population

are warranted.
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GIiRiS

Dissemine intravaskiiler koagtilasyon (DIK), yaygin damar igi
pihtilagsmasi, tUketim koagulopatisi gibi farkl tanimlan mevcut
olup tromboz ve kanamalarla seyreden sistemik bir olaydir (1-
3). Etiyolojide sepsis, vaskulit, hipoksi, travma, uygunsuz kan
transflzyonlari, dev hemanjiomlar ve baglica akut promiyelositik
I6semi olmak Uzere maligniteler yer alir (4-6). Endotelyal hasar
ve mikrovaskuUler tromboza zemin hazirlayan nedenler arasinda
artmis serbest oksijen radikallerinin varligi ve lipid peroksidasyonu
sonucu olugan endotel disfonksiyonu sorumlu tutulmaktadir
(7). Reaktif oksijen turlerine karsi enzimatik korumayi saglayan,
protein oksidasyonu ve DNA'daki hasar onleyen superoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediktaz
gibi gesitli enzim sistemleri vardir. Glutatyon peroksidaz (GPx),
intraselliler mesafede lipitleri peroksidasyondan koruyan en
onemli enzimdir. Selenyum ise glutatyon peroksidazin etkisini
daha iyi gdsterebilmesi icin gerekli bir eser elementtir. Ozellikle
oksidatif stres ve sonrasinda gelisen nUklear faktdr-kappa B
(NF-kappa B) aktivasyonu ve sitokin firtinasini azalttigi, doku
hasarini engelledigi gosterilmistir. (8,9). E vitamini ise selenyum
ile etkileserek sinerijistik etki gdstermektedir (10). Fontaine ve
ark.nin (5) deneysel hayvan modellerindeki incelemelerinde
vitamin E ve selenyum eksikliginin trombosit fonksiyonlarinda
azalma ve fibrin yikim GrGnlerinde artisa neden oldugu ve kronik
DIK gelisimine neden olabilecegi gdsterilmistir. Bununla birlikte
kritik hastalarda DIK oldukgca sik gérilen bir durumdur ve uygun
tedavi edilmedigi takdirde mortalite ve morbiditesi oldukga
yUksektir (11). Tedavide ana amag altta yatan hastaligin tedavisi
olmakla birlikte yardimci metodlar olarak 6nerilen antioksidan
ilaglarin etkinligini degerlendiren sinirli sayida ¢alisma mevcuttur
(5,12,13). Bu noktadan yola ¢ikarak planladigimiz calismamizda
DIK tespit ettigimiz hastalarda GPx aktivitesi, selenyum ve
vitamin E duzeylerinin degerlendiriimesi amaglandi.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma icin etik komiteden onay alinmistir ve hastalarin
ailelerinden yazil onam alinmistir.

Bu calismaya Eyltl 2011-Ekim 2013 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi’ne kabul
edilen 476 hastadan DIK tespit edilen 150 hasta dahil edildi.
Gocuk yogun bakim Unitesine kabul 6ncesi son 24 saat iginde
kan transflzyonu yapilan olgular ¢alisma disi birakildi. Hastalarin
yas, cinsiyet, yogun bakima vyatis tanisi, Pediatrik Risk of
Mortality (PRISM) ve Pediatric Logistic Organ Dysfunction
(PELOD) skorlari ve yogun bakimda yatis sUreleri kaydedildi (14).
CGalismaya alinan olgulardan yodun bakima yatisindan sonraki
ilk 24 saat icinde plazma selenyum, vitamin E ve GPx aktivitesi
icin kan ornekleri alinarak DIK skorlarina goére degerlendirildi.
Dissemine intravaskdler koagulasyon tanisi icin Internal Society
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) skorlama sistemi kullanildl
(15). Skorlama sistemine gdre olgular DIK =5 (belirgin DIK)
ve DIK< 5 (stipheli DIK) olarak ikiye ayridi. Hastalara sepsis
tanisi International Consensus Conference on Pediatric Sepsis
kriterlerine gore konuldu (16). Bu kriterlere uymayan olgular
sepsis digl olgular olarak sinflandiriidi.

TUm &rnekler analiz zamanina kadar -80°C’de saklandi. GPx igin
numuneler Erciyes Universitesi Tip FakUltesi Biyokimya Labora-
tuvarinda Glutathione Peroxidase Assay Kit (Cayman Chemical
Company, ABD) ticari kitleri kullanilarak ticari kitlerin kullanim
kilavuzlarindaki bilgilere uygun olarak ¢aligildi ve SynergyHT (Bi-
otek) Multidetection microplatereader ELISA cihazinda okuma
yapildi. Referans araligi 75-925 U/L olarak belirlendi. Selenyum
icin dlctimler Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygula-
ma Merkezi’nde yapildi. Ornekler mikrodalga firinlarda (Berghof
Speedwave, Almanya) konstante nitrik oksit (5 ml, %65) ile
seyreltildi. Analitik teknikler ICP-MS spectrometer cihaz (Agilent
7500a, Japonya) ile yapllarak sonuglar degerlendirildi. Referans
arali@l 50-130 pg/L olarak belirlendi. Vitamin E igin l¢tmler
Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Metabolizma Laboratuvar’nda
Agilent HPLC 1100 cihazinda HPLC yoéntemi ile analiz edildi.
Referans araligi 4.5-20 mg/L olarak belirlendi.

istatistiksel analiz: statistiksel degerlendirmede IBM SPSS
Statistics 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi kullanildl.
Frekans dagilimlar sayi ve ylzde, sirekli degiskenler (Slcimler)
ortalama =+ standart sapma seklinde degerlendirildi. Verilerin
normal dagilip dagiimadigi Shapiro Wilk testi yapilarak belirlendi.
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istatistiksel degerlendirmede, ikili gruplann karsilastinimasinda
normal dagiim gosteren veriler icin Independent Samples
T-testi, normal dagiim gdstermeyen veriler icin Mann-Whitney
U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtinimasinda
ki-kare testi uygulandi. Sonuclar, anlamliik p<0.05 dizeyinde
degerlendirildi.

BULGULAR

TUm hastalarin demografik verileri ve laboratuvar analizleri Tablo
I'de sunulmustur. Calismaya alinan hastalarin 72’si (%48) kiz
78’1 (%52) erkek olup ortanca yaglari 50 ay (12-106) di. Hastalar
yatis anindaki tanilarina gére degerlendirildiginde 87 hasta
sepsis, 21 hasta solunum yetmezIigi, 20 hasta travma, 18 hasta

Tablo I: Hastalarin demografik ve laboratuvar verilerinin karsilas-

tinimasi.
Yas (ay),ort.(en diisiik-en yiiksek) 50 (12-106)
Cinsiyet
Kiz 72 (%48)
Erkek 78 (%52)
PRISM 15.8+9.5
PELOD 16.0+£9.5
Yogun bakim yatis giinii 11.8+7.8
Tani
Sepsis 87 (%58)
Solunum yetmezIigi 17 (%11.3)
Travma 20 (% 18.3)
Hematoloji/onkoloji 22 (% 14.6)
Kardiyovaskuler 4 (%2.6)
Mortalite 31 (%20.7)
Selenyum (pg/L) 67.8+36.5
Vitamin E (mg/L) 9.7+2.8
GPx (U/L) 82.9+44.3

PRISM: Pediatric Risk of Mortality, PELOD: Pediatric Logistic Organ
Dysfunction Score, MV: Mekanik ventilasyon, GPx: Glutatyon peroksidaz
Degiskenler ortalamazstandart sapma veya n (%) deger olarak tanmlan-
migtir.

Tablo Il: DIK skorlarina gére gruplarin karsilastinimasi.

malignite ve 4 hasta da kardiyovaskuler nedenler ile yatirnimisti.
Hastalarin 31’i (%20.7) takipte kaybedildi. Calismaya alinan
olgularn 77’sinde (%51.4) belirgin DIK (DIK = 5 ) tespit edildi. DIK
skorlarina gore hastalarin PRISM ve PELOD skorlari, vitamin E,
selenyum diizeyi ve GPx aktivitesinin degerlendiriimesi Tablo II'de
sunulmustur. Belirgin DIK tespit edilen hastalarin 50’si (%64.9)
sepsis tanisi ile 27’si (%35.1) sepsis disi (22 hasta hematoloji/
onkoloji, 5 hasta solunum yetmezIigi) nedenler ile takip edildi.
Belirgin DIK ile takip edilen hastalarin 10’unda (%13) sadece
vitamin E dlzeyi, 28’inde (%36.3) sadece selenyum dizeyi ve
15’inde (%19.5) sadece GPx aktivitesi dUsUktl. Bununla birlikte
vitamin E ve selenyum dizeyi 8 hastada (%10.4), vitamin E
dlzeyi ve GPx aktivitesi 21 hastada (%27.3), selenyum dlzeyi
ve GPx aktivitesi ise 3 hastada (%4) dislk olarak tespit edildi.
Her U¢ parametre dUzeylerinin dustk oldugu hasta sayisi ise
38 (%49.3)'di. Belirgin DIK tespit edilen hastalarda sepsis ve
diger olgularin (sepsis digl) PRISM ve PELOD skorlari, vitamin
E, selenyum dizeyleri ve GPx aktivitesinin degerlendiriimesi ise
Tablo lI'te sunulmustur.

TARTISMA

Calismamizda DIK gelisimi  (izerine etkisini arastirdigimiz
antioksidan ajanlarn  saglkll ¢ocuklardaki ortalama kan
degerleri sirasiyla vitamin E icin 5-16 mg/L, selenyum icin
63-106 pg/L ve GPx igin ise 180-250 U/L olarak bildirilmistir
(17,18). Saglikli kontrol grubu ile karsilastirmall degerlendirme
imkanimizin olmadigi bu calismada belirgin DIK (DIK=5) tespit
ettigimiz hastalarda diger gruba gore (DiK< 5) selenyum,
vitamin E duzeyleri ve GPx aktivitesini anlamli 6lgiide dusuk
ve mortalitenin de yUksek oldugunu tespit ettik. Bunun
yanisira DIK gelisen hastalarda PRISM ve PELOD gibi hastalik
ciddiyetini degerlendirmede kullandigimiz skorlar da yiksek
tespit edildi. Sonucglarmiz Beale ve ark.nin (6) da belirttigi
gibi vitamin C, vitamin E ve selenyum replasmaninin erken
dénemde uygulanmasi ile gelisebilecek organ yetmezliklerinin
ve mortalitenin azaltabilecegi fikrini desteklemektedir.

Dissemine intravaskller koagulasyon etiyolojisinde birgok
neden belirtimekle birlikte en fazla bilineni sepsistir. Ozellikle

. DIC Skoru

Degisken

<5 (n=73) =5 (n=77) p
PRISM 8.1+0.7 23.1+0.7 <0.001*
PELOD 8.5+0.7 23.0+0.7 <0.001*
Selenium (pg/L) 92.5+3.2 44.8+3.1 <0.001*
Vitamin E (mg/L) 11.0+£0.3 8.5+0.3 <0.01*
GPx (U/L) 113.7+3.8 53.7+3.7 <0.001*
Mortalite 6 (%8.2) 25 (%32.4) 0.002**

Degiskenler ortalamaz+standart sapma veya n (%) degder olarak tanmlanmistir.

*: Independent Sample T-test, ** x2: ki-kare testi.
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Tablo llI: Belirgin DIK (DIK = 5) tespit edilen sepsis ve diger olgularin (sepsis disi) degerlendiriimesi.

S S :
PRISM 24.6+1.9 15.6+0.8 0.038*
PELOD 21.9+2.4 14.6+1.5 0.002*
Selenium (pg/L) 58.2+7 81.0+4.4 0.003*
Vitamin E (mg/L) 9.1+0.3 10.5+0.3 0.044*
GPx (U/L) 72.5+4.6 97.3+5.4 0.007*
Mortalite 20 (%40) 5 (%18.5) <0.001**

Degiskenler Ort+SS: ortalamazstandart sapma veya n (%) deger olarak tanimlanmistir. * : Independent Samples T-test, **x2: ki-kare testi.

DIK ve sepsis birlikteligi saptanan olgularda mortalite % 35-
45 olup oldukca yiksektir (19,20). Sepsis ve DIK gelisen
olgularda fizyopatolojide aktive edilmis immun sistem hucreleri
tarafindan asin miktarda Uretilen serbest oksijen radikallerinin
rol oynadigi bilinmektedir (21,22). Ayni zamanda olusan
sitokin firtinasi, oksidatif strese bagll olugan serbest oksijen
radikalleri multiorgan yetmezligine neden olmaktadir. Yine
sepsisli hastalarda oksidatif ajanlarin miktarindaki artmaya
paralel olarak ¢oklu organ yetmezIligi oraninin da daha yuksek
oldugu gosterilmistir (23). Calismamizda DIK tespit ettigimiz
hastalarda PRISM ve PELOD skorlari anlamli diizeyde yUksek
olmakla birlikte hastalarin blyUk gogunlugunu sepsis tanisi alan
hastalar olusturmaktaydi. Bununla birlikte sepsis tanisi alan
hastalarda PRISM ve PELOD skorlan da diger hastalara gére
daha yuksek bulundu. Sepsisli hastalarda vitamin E, selenyum
dUzeyleri ve GPx aktivitesi agisindan baktigimizda ise literatlrde
her U¢ parametreyi degerlendiren herhangi bir calismaya
rastlamadik. Calismamizda DIK ve sepsis tanisi alan alt grupta
da vitamin E, selenyum diUzeyleri ve GPx aktivitesi sepsis disl
gruba goére anlamli diizeyde dustk olarak tespit edildi. Sepsis
tanisi ile takip edilen hastalarda da mortalite oranlarimizi anlamli
dizeyde yUksek tespit ettik. Goode ve ark. (24) sepsisin
baslangic asamasinda antioksidan seviyenin disuk oldugunu
ve bu seviyenin normale ddénmedigi hastalarda mortalitenin
daha ylksek oldugunu bildirmislerdir. Yine Yoshikawa ve
ark. (25) deneysel modelle endotoksemi ve DIK olusturulan
ratlarda E vitamini seviyesi diisiik olan grupta DIK gelisiminin
¢ok daha belirgin oldugunu gdstermiglerdir. Diger taraftan kritik
hastalarda selenyum duzeylerinin disuk olmasi ile hastalk
ciddiyeti arasinda bir iligki oldugu Uzerinde durulmaktadir. Kritik
hastalarda dusuk selenyum dUzeyleri ile infeksiyon, organ
yetmezligi ve yogun bakimda kalis suresinin belirgin olarak
arttigini bildiren yayinlar mevcuttur (23). Angstwurm ve ark. (26)
yaptidi bir erigkin ¢alismasinda tedavide 1000 pg baslangic ve
14 giin boyunca 1000 pg/gun dozunda selenyum verilmesinin
GPx-3 aktivitesinde artis ve mortalitede azalma sagladigini
bildirmiglerdir. Baska bir ¢alismada ise farkll dozlarda selenyum
uygulanmasi ile mortalite ve morbidite oranlarinda istatistiksel
olarak herhangi bir fark bulunmadidi ve destek tedavisi olarak
uygulanan selenyum dozu ve basglama zamani, calismaya
alinan hastalarin heterojenitesinin de sonucu etkileyebilecegini
bildirmislerdir (23,27).

Sonug¢ olarak asikar DIK tespit edien olgularda plazma
selenyum, vitamin E dUzeyleri ve GPx aktivitesi dustk olmakla
birlikte sepsisin eslik ettigi durumlarda ¢ok daha belirgindir. Bu
nedenle sepsis tespit edilen hastalar basta olmak Uzere vitamin
E ve selenyum desteginin yapiimasi DIK gelisimini dnleyerek
mortalite ve morbiditeyi azaltmak agisindan onemli olabilir.
Kritik hasta cocuklarda bu konu ile ilgili algoritmalarin net ortaya
konulmasi igin genis olgu serilerinde yapilacak ¢aligsmalarin daha
iyi olacagr digsUncesindeyiz.

Finansal Destek: Bu calisma Erciyes Universitesi BAP Kurulu
tarafindan desteklenmistir.
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