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KISALTMALAR

AMK: High-molecular weight kininogen,
Yiiksek molekiiler agirlikli kinincjen

ATII: Antithrombin ITI, Antitrombin III

BPI: Bactericidal/ permeability-increasing
protein, bakterisidal/ permeabiliteyi artiran
protein

C: Complement, Kompleman

DIC: Dissemineted Intrayascuia.r
Coagulation, Dissemine Intravaskiiler
Koagulasyon

FDP: Fibrin Degradation Products, Fibrin
yikim trinleri

FpA: Fibrinopeptide A, Fibrinopeptit A

G-CSF: Granulocyte colony-stimulating
factor, Graniilosit koloni stimiile edici faktér

GM-CSF: Granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, Graniilosit- makrofaj
koloni sitimiile edici faktor

ICAM-1: Intercellular adhesion molecules-
1, interseliiler adezyon molekiilii-1

IL: Interleukin, Interloykin
LPS :Lipopolysaccharide, Lipopolisakkarit

MIP : Macrophage inflammatory protein,
Makrofaj inflammatory protein

MODS: Multible organ dysfunction
syndrome, Multipl organ disfonksiyon
sendromu

MOF: Multible organ failure, Multipl Organ
Yetmezligi

NE: Neutrophil elestase, Nétrofil elestaz

NfP: N-formyl peptide, N-formyl peptit

NF-yB :Transkripsiyon faktér niikleer faktoér
NO: Nitrik oksit

PAF: Platelet activating factor, Platelet
aktive edici faktor

PAI-1: Plazminogen activator inhibitor type
1, Plazminojen aktivator inhibitér tip 1

PAP: Plasmin- az-antiplasmin complex,
Plazmin-os-antiplazmin kompleksi

PC: Protein C
PCA: Aktive Protein C, Aktif Protein C
PF142 ¢ Protrombin Fi.

SIRS: Systemic inflammatory response
syndrome, Sistemik enflamatuvar yanit
sendromu
SOD: Superoxide dismutase, Siiperoksit
dismutaz

TAT: Thrombin-antithrombin complex,
Trombin-antitrombin kompleksi

TBARS : Thiobarbitturic acid reactive
substance, Tiabarbitiirik asid reaktif yapilan

TF: Tissue factor, Doku Faktorii

TFPI: Tissue factor pathway inhibitor,
Doku Faktorii Yolu inhibitorii

TNF: Tumor necrosis factor, Timér
nekrozis faktor

t-PA: Tissue- plasminogen activator, Doku
plazminojen aktivatorii

T-TM: Thrombin-thrombomodulin
complex, Trombin-trombomodiilin
kompleksi

vWF: von Willebrand factor, von
Willebrant faktor



1. GiRiS

Sepsis prognozu voniivie modern tibbin en kompleks hastaliklan arasinda
gosterilmektedir. Virus ve parazit gibi etkenlerin yaninda, daha ¢ok gram negatif olmak tzere,
genellikle bakteriler tarafindan olusturulmaktadir. Sepsisli bir hastanin prognozunun hizl bir
sekilde degismesi ve kisa siirede bavatin kavbetmesi; bir ¢cok bilim adamimin arastirmalarin
bu hastalik {izerinde vogunlastirmasina vol agmistir. Yapilan calismalar sonucunda sepsiste
rol oynavan bivoloiik siirecin net olarak ortaya konulabilmesi halinde hizh ve etkili tedavi
vaklasimlan saglanmis olacaktir.

Sepsisli havvanlar tzerinde vapilan calismalarda, sepsiste vangisal medivatér
(6rnegin tiimér nekrozis faktér, interlévkin-1) aktivasvonunun hizli bir sekilde gelistifi
pozlenmektedir. Ayrica sepsis, cesitli organ kapillerlerinde fibrin plaklar olusumuna yol acan
koagulasvon mekanizmasi faktorlerinin  aktivasvonuna sebep olarak, dlimcil
komplikasyonlarin gelismesine neden olmaktadir. Bu nedenle son yillarda koagulasyon
inhibitorleri olarak adlandirilan bazi fizyolojik antikoagiilan ajan (Doku Faktori Yolu
Inhibitorii, Antitrombin II, Protein C..) ve ilaclarin (Antioksidanlar, Kortikosteroitler,
Antibiyotikler...) sepsis Uzerindeki etkilerinin incelendifi bir ¢ok caligma
gerceklestirilmektedir.

Dissemine Intravaskiiler Koagulasvon (DIC, disseminated intravascular coagulation),
sepsiste bazi tetikleyicilerle (bakteri, virus, lipopolisakkarit, statilokokal a hemolizin vb.)
intravaskiiler koagulasyon mekanizmasinin aktive edilmesiyle baglayan, 6zellikle kapiller
damarlarda sistemik bir bigimde fibrin sekillenmesiyle sonuglanan, koagutasyon faktorderi ve
trombositlerin kullamilmas: yaminda fibrin yikumlanma iiriinlerinin de kanda birikmesiyie
karakterize olan edinsel bir sendromdur. Bu durumda s6z konusu mikropihtilar nedeniyle
gelisen hemodinamik ve metabolik diizensizlikle bagtantih olarak organlara veterince kan
destegi saglanamamakta ve doku igemisi geligereck muitiple orpan yetersiziigi ile birlikie
platelet ve koagulusyon proiemferinin tiketuni sonucy  §iddeifi kanama komphkasyonlan
ofugmakiadir.

Hem koagulasyon hem de fibrinofizis mekanizmasimm sistemik ofarak akiive edildig bir
bozukiuk olan DICde penellikle itk klinik pOsierpe olan ve difftiz kanama efilimi ile
sonucianan streg * Consumpiive Coagulopaihy” diye adlandinimakiadir. Fizyolojik ofarak
pitititagma sisteminin aktivasyonu fibrinojenden {ibrin sekillenmesi fle sonlanmakia, daha
somra ise fibrin ve meveul fibrinojen proteolitik etkili plazminin akiivasyonu sonuco

parcalanmakiadir {fibrinotizis). Sepsisie oldugu gibi fibrinolitik sistem pitililasma sisieminden
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daha az akiif olursa ¢ozilmeyen fibrin mikrosirkiilasyonda birikmektedir. Yaygm kanama ve
yaygn fibrin birikmesinin birlikie gozlendigi bu stre¢ ise “ Consumptive thrombohemoragic
disorder” olarak adiandidmaktado. DIC’de pihtitagma sisterni sistemik olarak aktive
editdiginden intibitor ghcterin { Antitrombin I, Protein C, Protein 8, Doku Fakitrii Yolu

inhivitort) bu shreci bioke etmeye yonelmeleri sonucu plazma diizeylerindeki azalma hatta

titkenme, daha yaygin pihi olusumuna neden olarak (* pozitif feedback™ etki) nihayetinde
hasia hayatim kaybedebilmekiedir.

Onemli koagulasyon bozukiuklartyla karakterize olan DIC, ozelfikle bir ¢ok gram
negatif ve pozitif bakteri ile difer enfeksiyoz mikvoorganizmatar tarafindan olusturutan
septiserni  durumnfarinda yiksek oranda goriimekie, aynca bir ¢ok faktdr tarafindan
gelistirilerek ciddi ve hayatt tehdit eden komplikasyonlar dofurmaktadir. Bu nedenie
aragiirmada, son wiffarda fizerinde gahymatann yoguniagimidi, kiinik ve ekonomik agidan
Gnem tagiyan DIC sendrommumun; olusturdago bozuklukdann incetenmesi ile dazeltilmesi ya
da baskilanmasinda Vii E ve preduisolon uygulamasinin olasi etkilerinin belirlenerek elde
editen bulgulann, gerek veleriner gerekse beyeri hekimiik atanma sunuimasmin yararh olacagi
digiiniimigiar.

o



2. LITERATUR BiLGi

2.1. DIC cercevesinde baz1 tamim ve agikiamaiar:

Sepsis: Cesitli mikroorganizmalar ile bunlarin toksinlerinin kanda veya dokuda
butunmalaridir. Daha geniy bir ifadeyle ise; mikroorganizmanin kendisine veya salgiltadif:
toksik maddeye karsi organizmanin verdigi sistemik bir yanittir sektinde tamimianmaktadir
(Erhan ve Yasar 1997, Matot ve Sprung 2001), Sepsiste klinik befirtiler yanminda sistemik
yanit1 gosteren belirtiler olarak tasipne, tagikardi, hipotermi veya hipertermi ile hipotansiyon,
laboratuvar bulgusu ofarak ise bakterivemi, iokositozis/notropeni, laktik asidozis, bobrek ve
karacifer fonksiyon test sonuglarinda degisiklikler, trombositopeni/DIC ile prokalsitonin,
sitokin ve C reaktif protein artis1 s6zkomusudur.

Bakteriyemi: Kanda canh bakterinin butunmasidir. Yine virus, mantar, parazit ve diger
patojenlerin kanda bulunmas: da benzer gekillerde ifade editmektedir (viremi, parazitemi,
fungemi gibi). Teshis igin kan kitlttrlerinin yapitmas: yetertidir (Erhan ve Yagar 1997).

Endotoksemi: Sirkiilasyonda endotoksin butundugunu belirtir. Sepsis ve septik sokiu
hastalarda goriitmekte, deneysel olarak ise laboratuvar hayvanlarma yiiksek dozda endotoksin
(lipopotisakkarit, LPS) inflizyonuyla indikienmektedir { Bone ve ark 1989).

Sistemik enflamatuvar yantt sendromu (SIRS, Systemic inflammatory response
syndrome); Tagikardi, hipertermi, hipotermi, tasipne ve organ perfiizyon bozuklufu ile
karakierizedir. Gram negatif ve pozitif bakteriler, patojen viruslar, mantarlar ve riketsiyalar
gibi enfeksiyoz etkenler ya da pankreatit, yamk, doku hasari, hemorajik sok gibi
nonenfeksiydz nedenlerle olugabilir. Sepsisde gerek enfeksiyoz gerekse nonenfeksiyoz
nedenlerle yaygm bir enflamatuvar reaksiyon sekillenmektedir. Bu nedenle sepsis sendromu
yerine sistemik enflamatuvar yantt sendromu (SIRS) teriminin kuttanitmasi dneritmektedir
{Erhan ve Yagar 1997).

Septik sok; Geneltikle bakteriyemi ve fungeminin eglik ettifi dolagim yetmezliji ile
karakterizedir. SIRS belirtilerine ek olarak sistolik kan basinci gok dagiktir. Yeterli svi
tedavisine ragmen hipotansiyon ile birlikte perflizyon bozuklugu belirtileri (laktik asidoz,
oligiiri, akut mental degisiklikler...) devam etmektedir { Fink ve Heard 1990).

Muttipl Organ Yetmezligi (MOF, Multible organ failure ): Organizmada sepsise yanit
olarak baglayan mekanizmalanin kontrolden c¢ikmast sonucu, endotel enflamasyonun
yayginiagarak damar permeabilitesinin artmasi, koagulasyon ve fibrinolizis dengesinin
bozulmasi, DIC geligmesi, vaskiiler tonus regiilasyonunun bozulmasi, direkt miyokardiyal
supresyonun meydana gelmesi ile karakterizedir. Sonug olarak, hemodinami ile hiicre
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oksijenasyonunun ileri derecede bozulmasiyla bir veya birka¢ organda fonksiyon bozuklugu
ortaya gikmaktadir (Erhan ve Yagar 1997).

2.2, DIC ’e sebep olan baz: bozukluklar;

Hem koagulasyon hem de fibrinolizis aktivasyonunun séz konusu oldugu DIC’in
kronik (kompanse) formu; bakteriyel (gram mnegatif ve poazitif), viral (variola, rubella,
arbovirus, enfeksiy6z kanin hepatitis, kanin herpes, kanin distemper, felin parvovirus, felin
enfeksiyoz peritonitis, mavi dil, domuz koleras: vb), paraziter (malarya, kala-azar, babeziozis,
tripanozomiazis, sarkositozis, leishmaniozis) ve hatta mikotik (histoplazma, c.albicans)
etkenlerle baglatilabilmekte, ayrica bir ¢ok hastalikta (malignantlar, allerjik reaksiyonlar,
lokomi, obstetrik komplikasyonlar, siroz, vaskulitis, karaciger hastaliklari, pankreatitis,
gastrik dilatasyon, aflatoksikozis , ¢esitli toksikozisler vb) sekillenebilmektedir. DIC’e sebep
olan hastalifin giddetine bagh olarak koagulasyon faktorleri ve plateletlerin tiiketimi, bunlarin
sentez kapasitesini agarsa DIC’in akut (dekompanse) formu sekillenmektedir. Bu durumda
fizyolojik hemostaz sistemi bozulmakta, baslangigta ozellikle kapiller damarlarda yaygin
fibrin birikmesi, daha sonraki donemde ise diffiz kanama egilimi ortaya ¢ikmakta ya da her
iki bozukluk ayn anda gekillenebilmektedir (Mammen 1998, Miiller-Berghaus ve ark 1999)

DIC’e sebep olan hastalik ve bozukluklarin baglicalar agagida belirtilmigtir;

a-Enfeksiyoz hastaliklar: Ozellikle septisemi, DIC ile 6zdeglestirilen en yaygin klinik
bozukluktur. Hemen hemen biitiin mikroorganizmalar (bakteri, virus, parazit ve mantarlar)
DIC’e sebep olmakla birlikte s6z konusu sendromun gelismesinde en sik bakteriyel
enfeksiyonlar rol oynamaktadir. Gram negatif bakterilerin sebep oldugu sepsis vakalarnda
hastalarin %50’sinden fazlasinda klinik olarak DIC geligebilmektedir (Thijs ve ark 1993,
Gando ve ark 1996, Levi ve ten Cate 1999 ). Bununla birlikte gram pozitif sepsiste de DIC
olusabilmektedir. Enfeksiyonlarda diffuz koagulasyon aktivasyonunun baglaticisi;
mikroorganizmalarin  hiicre = membranlanindaki  spesifik komponentlerdir.  Bunlar
lipopolisakkarit yapisindaki endotoksin veya bakteriyel ekzotoksin (6r; stafilokokkal a
hemolizin) olabilir. S6z konusu komponentler hastada sitokin sentezi aktivasyonuyla
karakterize genel bir yangisal cevabi baglatmaktadir. Makrofaj ve lenfositlerden salinan
Tiamé6r nekrozis faktor (TNF, Tumor necrosis factor) ve difer bazi sitokinler, monosit,
makrofaj ve endotel hicrelerden Doku fakt6éri (TF, Tissue factor) salmimini artirarak
ekstrinsik pihtilagma sisteminin aktivasyonuna neden olmaktadirlar (Pixley ve ark 1993,
Dempfle ve ark 1995, Biomond ve ark 1995). DIC koagulasyon sisteminin alt tist oldugu hem
koagulasyon sisteminin hem de fibrinolizisin birlikte aktive oldugu bir paradoks olarak kabul
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edilmektedir. Koagulasyonun prokoagiilanlar1 ile antikoagiilanlari arasindaki dengenin
saglanmasimin sepsiste mortaliteyi azaltabildigi bildirilmektedir (Hesselvik ve ark 1989, Hack
1993, Levi ve ark 2001).

Sepsiste sekillenen degigikliklerden en 6nemlileri; 16kosit, platelet ve hemostazis
sisteminin aktivasyonu, kardiyovaskiiler bozukluklar, laktik asidozis, glukoz dishomeostazisi
ile gastrointestinal, respiratorik ve renal bozukluklar olarak siralanabilir ( van der Poll ve ark
1990, Wada ve ark 1993, Semrad 1993, Okajima ve ark 1996). Sepsis ve endotoksemi, gelisen
DIC sebebiyle gerek insan gerekse hayvanlarda gelisme bozukluklari, multipl organ
yetersizlikleri, ok veya oliime yol agmakta, ayrica hayvanlarda verim kayiplarma (siit verimi
gibi) neden olarak 6nemli ekonomik zarara sebep olmaktadir. Ornegin; kolostrumla yeterli
antibadi alamayan buzagilar 6zellikle gram negatif endotoksemiye ¢ok duyarl: olmakta ve bu
hayvanlarda geligen DIC 6liimle sonuglanmaktadir (Semrad 1993).

b-Siddetli travma: Ozellikle beyin travmas: ve ¢ok odakl siddetli travmalarda gelisen
DIC’te hemoliz ile endotelyal hasar sonucu sistemik koagulasyon mekanizmasmin aktive
oldugu bildirilmektedir. Sepsiste oldugu gibi travmali hastalarda da sitokinlerin sistemik
aktivasyonu sdzkonusudur. Siddetli travmalarda DIC geligim insidans1 %50-70°dir (Levi ve
ten Cate 1999 ).

c-Kanser: Hem kat1 timérler hem de hematolojik kanserler DIC’i geligtirebilmektedir.
Metastazik timorli ve akut loykomik hastalarin yaklagtk %15’inde gelisen DIC’te
koagulasyon sistemi aktivasyonu ile birlikte giddetli hiperfibrinolitik durum sézkonusudur.
Kanserli hastalarda koagulasyon sisteminin bozulma mekanizmasmn timor hiicrelerinin
yiizeyinde bulunan doku faktoriince baglatildig ileri stiriilmektedir (Levi ve ten Cate 1999 ).

d-Obstetrik komplikasyonlar: Abrupsiyo plesenta, amniyotik sivi embolizmi, 6lii fotus
sendromu gibi dogumsal bozukluklarin %50’sinden fazlasinda DIC gelismektedir. Plasenta
orijinli tromboplastin benzeri proteinin ana kammna gegmesi muhtemel' sebep olarak
gorilmektedir. Ayrica preeklampside de DIC gelisebilmektedir (Rocha ve ark 1998, Levi ve
ten Cate 1999). .

e-Grant Hemangiomas (Kasabach-Meritt sendromu) ve Aortik aneurisma: Bu
bozuklukta lokal olarak baglatitan koagulasyon aktivasyonu, aktif koagulasyon faktérieri ve
plateletlerin titketiminin yayginlagmasiyla sistemik bir hal almaktadir (Bick 1994).

f-Mikroanjiyopatik hemolitik anemi: Bu bozukluk trombositopenik trombatik purpura,
hemolitik-tiremik sendrom, kemoterapi sonucu olusan hemolitik anemi, malignant
hipertansiyon ve HELLP sendromu (preeklampsiyle birlikte olusan hemoliz, yiiksek karaciger
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enzimi seviyesi ve digik platelet sayist ile karakterize) gibi bir grup hastaligi icermektedir.
Mikroanjiyopatik hemolitik aneminin belirgin 6zellifi plateletlerin adezyon ve agregasyon
6zelliklerinin artmasi, trombin sekillenmesi ve fibrinoliz mekanizmasinin bozulmasina sebep
olan endotelyal zarardir. Baghica bulgu; kan frotilerinde fragmanli alyuvarlarin (Schistocytes)
gozlenmesidir (Levi ve ark 1999 ).

g-Akut ve kronik baz1 karacifer hastaliklari: Siddetli hepatik siroz, gebelik, yagh
karaciger bozuklugu, viral hepatitis ile bazi ilag, toksin veya enfeksiyonlara bagh olarak
geligen akut karaciger yetmezligi sonucu DIC olusabilmektedir (Bick 1994).

h-Hemoliz: Hemoliz esnasinda (6megin hatali kan transflizyonlar) alyuvarlardaki
adenozin difosfat (ADP) veya alyuvar membran fosfolipoproteinleri prokoagulant sistemi
aktive edebilmekte ve DIC geligebilmektedir (Bick 1994).

1-Renal hastaliklar: Glomerulonefritis, hemolitik {iremik sendrom gibi bazi bébrek
hastaliklarinda ve ozellikle hiperakut renal allograft rejeksiyonunda (antijen antikor
reaksiyonu sonucu) bdobrek arteriyol ve glemeruluslarinda yogun fibrin birikimi
sekillenmekte, idrarda fibrinojen ve fibrin yikim triinleri (FDP, fibrin degradation products)
gorilmektedir. (Bick 1994).

j-Diger hastalik veya bozukluklar; Endotelyal zarar olusturdugu disiiniilen asidozis,
sebebi belli olmamakla birlikte alkalozis, polisitemi rubra vera, paroksismal hemoglobiniiri,
allerjik vaskulitis, allerjik purpura, sarkoidozis, amiloidozis, AIDS, hiperproteinemik veya
otoimmun hastaliklar ve yilan zehirleri de DIC olugturabilmektedir. Ayrica yogun yamklarda
gelisen mikrohemolizler ile nekrotik yamk dokulardan sistemik sirkiilasyona gegen doku
matervali ve hiicresel enzimler DIC’i baglatabilmektedir (Bick 1994).

DIC’e sebep olan ve yukarida bazilan stralanan hastaliklarin etiyolojileri farkli
olmasina ragmen, bunlarin gogunda koagulasyonun aktive edilmesindeki en énemli ortak
faktor gegitli sitokinlerin salinmasidir ( Wada ve ark 1993, Carey ve Rodgers 1998).

2.3. DIC Olugumunda Lipopolisakkarit, Sepsis ve Septik Sok’un Onemi

Sepsis, septik ok ve organ yetmezlifine iligkin klinik vakalarin ger¢ek insidans:
iilkemiz ve difer iilkelerde bilinmemektedir. Bununla birlikte tiim dinyada septik sok
insidansi 6zellikle son 20 senede gittikge artmugtir. Son yillarda antimikrobiyal tedavide gok
Onemli geligmeler olmasina ragmen sepsis hala ozellikle sok ve multiple organ yetersizligi
durumunda ciddi hayati tehlike olugturmaktadir (Hesselvik ve ark 1989, Hack 1993). ABD’de
insanlarda septik sok nedeniyle gekillenen oliimler, 1980°de 94000, 1990°da 198000 ve
giniimiizde 300000 rakamlarina ulagmigtir. Bu de@erlerin gerek ekonomik dnem tagiyan
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hayvanlarda ve gerekse pet hayvancilifinda ne kadar oldugu kesin bilinmemesine ragmen
septik ok sebebiyle her sene milyonlarca dolar kaybedildigi vurgulanmaktadir (Semrad 1993,
DeLa Cadena ve Colman 1999).

Sepsisin etiyolojisi ve patogenezi olduk¢a karmagiktir. Gram negatif bakterilerde
endotoksinin, gram pozitif bakterilerde teikoik asit/peptidoglikan kompleksinin, mantarlarda
ise benzer yapilanin baglattifn mikrobiyolojik ve metabolik olaylar septik soka yol
agmaktadirlar. Organizmanin yanmiti, mikrorganizmalarin endo ve ekzotoksinlerine kargt
mediyatorler salgilayarak ortaya g¢itkmakta ve DIC sekillenmektedir. S6z konusu
mediyatorlerden en Gnemlileri interldkin-1 ve TNF sitokinleri olup bunlarin temel kaynag:
daha ¢ok monosit- makrofaj sistemidir (Erhan ve Yasar 1997, Levi ve ten Cate 1999 ).

Sepsiste  bakteriler tarafindan olusturulan enfeksiyonun morbidite ve mortalitesi
iizerinde  bakterilerin (ozellikle gram-negatif) membranlarindaki LPS yapisinda olan
endotoksinin 6nemli rolii oldugu bildirilmektedir. LPS Gg bolge igermektedir; Lipit kismi
(Lipit A ), Lipit A’ya bagh olan oligosakkarit ile oligasakkarit polimert (O antijen). Kanda
LPS humoral ve selliiler etkiler olusturmaktadir. Humoral seviyede LPS, kompleman
sistemini aktive etmekte ve koagulasyon sisteminin farkli yollanm etkilemektedir. Doku
faktori ve FX’un aktivasyonu ile Antitrombin IT’Gn (ATII) tiketimi sonucu fibrin
sekillenmesini hizlandirarak ve plazminojen aktivator inhibitor tip-1’in (PAI-1, Plazminogen
activator inhibitor type 1) plazma seviyesini yitkseltmesiylede fibrin taginmasimi azaltarak
DIC olusumuna sebep olmaktadir. Hiicresel seviyede ise LPS bir gok hiicreyi stimiile ederck
baz1 aktif molekiillerin sekresyonuna yol agmaktadir. LPS ile etkilesimden sonra B lenfositler
poliklonal olarak aktiflegmekte ve immunglobulinleri sekrete etmekte, mast hiicreleri ve
bazofiller kemotaktik faktor, histamin ve serotonin iiretmekte, plateletler ise biylime ve
koagulasyon faktorlerini sekrete etmektedirler. Notrofiller serbest oksijen radikalleri
salarlarken monosit, makrofaj ve endotel hiicreleri Onemli &lglide yangisal sitokinler
iiretmektedirter ( Levi ve ark 1997, Hardaway 2000, Levi ve ark 2000 ).

Endotoksinin nanogram diizeyindeki miktani bile hayvanlara enjekte edildiginde
deneysel septik sok sekillendirebilmektedir ( Hardaway 2000). Alyuvar ve doku hiicrelerinin
membran bitiinlikleri; travma, sicak, sofuk, anoksi, virus, plazmodyumlar vb. tarafindan,
benzer sekilde bakteri hiicre duvarlari; antibiyotikler, antibadiler ve 1s1 tarafindan
bozulabilmektedir. Feola ve ark (1988), membran bitiinkiglinin bozulmasina bagl olarak
ortaya ¢ikan aminofosfolipitlerin ¢ok kigik miktarlanimin bile intravaskiler koagulasyona
ayrica trombositopeni, Iokopeni, fibrinolizis ve kompleman sistem ile kinin sistemi
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Koagulasyon Sistemi Aktivasyon —————P

inhibitdri

Sekil 1: Koagulasyon Sistemi; Koagulasyon faktérleri romen rakamlaryla gosterilmektedir
(a = aktif). HMWK: Agir molekiiler agwhkli kininojen, PK: Prekallikrein, TF: Doku Faktérii, TFPI:
Doku Faktoris Yolu Inhibitorii, PF3: Fosfolipit, T™: Trombomodiilin, PC: Protein C, APC: Akiif
* Protein €, PCIL: Protein C Inhibitorii, TI: Tripsin Inhibitérd, a, -M: @,. Makroglobulin, FDP: Fibrin
Yikim Uriinleri, PA: plazminojen aktivatorii (Carey ve Rodgers 1999).



aktivasyonuna neden oldugunu bildirmektedirler. LPS ile stimiile edilen hiicrelerden salinan
sitokinler farkhh doku ve organlarin hiicrelerini (16kositler, beyin, bobrek, karaciger) aktive
ederek sonugta bazi metabolik, hormonal ve ndéroendokrin degisikliklere yol agmaktadirlar.
Bu nedenle sitokinler, hormon ve nérotransmitterler ile birlikte endotoksemiden sonra
meydana gelen olaylar zincirinde primer mediyatorler olarak kabul edilmektedir. Gigli lokal
fonksiyonlarindan dolayr mikrovaskiilaritede onemli anahtar rol oynayan ve nétrofillerden
salinan prostaglandin ve lokotriyenler ile biiyik 6lgiide monosit ve makrofajlar tarafindan
salinan nitrik oksit gibi maddeler ise sekonder mediyatérlerdir ( Levi ve ark 1997).

DIC’in patojenik mekanizmasimn daha iyi ortaya konulabilmesi igin deneysel
modeller olugturulmustur. Deneysel bakteriyemi veya endotoksemi modeli in vitro ve in vivo
olmak iizere iki gsekilde gergeklestirilmektedir. In vitro model hicre kiiltiir sistemini
icermektedir. Ornegin, insan endotel hiicre kiiltiirleri bakteriyel endotoksine maruz
birakilmaktadir. Sonugta endotelyal hiicre yiizeyinde meydana gelen molekiiler degisimin
Oonemi iizerine bilgi edinilebilmektedir. Buna karsin elde edilen sonuglarin canliya
yansitilmasindaki bazi eksik nokta ve zorluklar nedeniyle rat ve tavsan gibi kiigiik hayvanlar
ile baboon ve sempanze gibi maymunlar iizerinde in vivo galigmalar tercih edilmektedir (Ten
Cate ve ark 1993, Levi ve ark 1994, Levi ve ark 1997). In vivo model birkag sekilde
olusturulabilmektedir; bakteri ile olusturulan model, bakterinin donmug olarak depo edilmesi,
kullamlmadan 18-24 saat énce kiiltiirde gogaltilmasi, yikama iglemine tabi tutulmasi, bakteri
kolonilerinin belirlenip sayilmas: gibi iglemlerden dolay: uzun zaman gerektirmektedir. Diger
bir sepsis modeli sekal ligasyon ve perforasyon modelidir ki buda uygulama zorlugu
nedeniyle pek tercih edilmemektedir. Deneysel modeli LPS ile olusturmanin ise baz
avantajlan bulunmaktadir; LPS’nin stabil ve saf bir bilegik olmasi, kullanilana kadar liyofilize
formda depo edilebilmesi deneysel model olusturmays kolaylastirmaktadir. Bu nedenle model
olusturmada daha ¢ok LPS kullauimaktadir ( Fink ve Heard 1990).

2.4. DIC’te Sitokinlerin Mediyatir Etkisi

immun sistemin uyarana karsi olusan yamtinda, bir gok farkli mediyatér molekiiliin
sentez ve aktivasyonu so6z konusu olmaktadir. Bu mediyator molekiillerin biiyiik bir
boliimiini gesitli hiicrelerce sentezlenen sitokinler olugturmaktadir. Sitokinler immun yanitta,
yangida, koagulasyonda, hematopoezde, sistemler ve hiicreler arasindaki biyolojik iligkilerde
ve temelde organizmanim zararhya karst savunulmasinda gok onemli goreviere sahiptirler.
Sitokinler, baz1 fizyolojik fonksiyonlan yaninda, immun yamtin tipini, baglamasini, siiresini
ve effektor mekanizmalarim da regiile etmektedir. Buna kargin agin sentezlendikleri taktirde,



patogenezisi de indiikleyebilmektedirler. Belli bir hiicre tipi, birbirine sinerjik ya da
antagonist davranabilen bir ¢ok sitokin molekilinii sentezleyebilmektedir. Farkli sitokinler
aym hiicrede degisik etkiye sahip olabildikleri gibi, bir sitokin degisik hiicrelerde farkli etkiler
gosterebilmektedir. Ornegin; IL-1 hepatositlerde akut faz proteinleri, endotelde adezyon
molekiilleri, makrofajlarda ise NO sentezini indiklemektedir Sitokinlerin katildifi tiim
immun yanitlarin optimizasyonu ¢ogu kez yarar ile zarar arasindaki dar bir aralifa sikigmug
bulunmaktadir (Erhan ve Yagar 1997).

Endotoksinin toksik etkisinin sitokinlerce ayarlandiin1 gosteren birgok laboratuvar ve
klinik kamit bulunmaktadir. Septik hastalarda belirlenen bu sitokinlerden en 6nemlileri TNF-I,
IL-1 ve IL-6 dir. Deneysel endotoksemide birgok sitokinin serum diizeyinde gegici bir artig
sekillendii ve septik sendromun gelisiminde bu proteinlerin 6nemli roli oldugu
bildirilmektedir (Michie ve ark 1988, Van Devender ve ark 1990, Levi ve ark 1997).
Endotoksin inflizyonunu izleyen 90. dakikada serum TNF dizeyi artarak pik yapmakta daha
sonra kademeli olarak azalmakta, 120. dakikada ise IL-6 ve IL-8 en yiiksek seviyeye
ulagmaktadir. Ayrica baboonlarda yapilan deneysel sepsis modelinde IL-1 seviyesinin de
yiiksek bulundugu kaydedilmektedir ( Jansen ve ark 1995).

Gunamizde sepsiste koagulasyon ve fibrinolizisin patogenezisi iizerinde yapilan bir
¢ok ¢alisma, sitokinlerin rolii tizerinde odaklanmaktadir (Michie ve ark 1988, Van Devender
ve ark 1990, Jansen ve ark 1995, Levi ve ark 1997). Bakteri veya endotoksin infiizyonundan
sonra sirkiilasyonda belirlenen ilk sitokinin TNF olmas: ve bunun gigli bir prokoagulant
etkiye sahip olmasi koagulasyon aktivasyonunun TNF tarafindan baglatildifn kamisim
uyandirmugtir. TNF-a 17 kD molekiler agirlikta giigli bir proinflamatuvar sitokindir.
TNF’nin baglica hiicresel kaynagi monositler ve doku makrofajlari olmasina ragmen bu
sitokin birgok hiicre tipi tarafindan da sentezlenebilmektedir ( Vassali 1992). Insan umbilikal
ven endotel hiicrelerinde yapilan in vitro ¢aligmalarda TNF’nin doku faktdrii olusumunu
sitiimiile ederek koagulasyon aktivasyonunu sagladifi ve endotel hiicrelerde trombomodulin
olusumunu engelieyerek ozellikle Protein C/8 sistemini igeren antikoagiilan mekanizmay:
inhibe ettifi bildirilmektedir { Nawroth ve Stern 1986, Conway ve Rosenberg 1988, Gregory
ve ark 1989).

TNF doku fakiorii olusumunu artirarak ekstrinsik koagulasyon mekanizmasm
baglatabilmektedir (Nawroth ve Stern 1986, Aderka 1991, Milier-Berghaus ve ark 1999).
Ayrica TNF ile stimiile edildiklerinde endotel hiicreleri biiyiik miktariarda platelet aktive edici
faktor (PAF, Platelet activating factor) olusturmaktadir (Levi ve atk 1997). PAF, plateletlerin
kemotaksizi, agregasyonu ve degraniilasyonundan sorumiudur. Ayrica stiperoksit radikalleri
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olusturmak igin direkt olarak polimorfnikleer okositleri de (PMNL) stimile etmektedir.
PAF, pihts olusumunda predispoze kabul edilen elastazin endotelyal hasar olusturmasmn da
kolaylagtirmaktadir ( Weiss 1989). PAF’in deneysel gram-negatif sepsisteki olumsuz etkisinin
PAF reseptor antagonistleri ile dizeltilebildigi kaydedilmektedir { Han ve ark 1999). TNF
prokoagiilan aktiviteyi artutrken aym zamanda antikoagiilan mekanizmayt inhibe etmektedir.
TNF’nin trombomodulin ytkilimin: artirdig: ve hiicre ylizeyindeki trombomodulin olusumunu
inhibe ettifi gosteritmigtir. Sonucta trombomoduline bafimh olan protein C aktivasyonu
onlenmektedir. Protein C’nin yoklufunda ise aktif pihtilagma faktdrlerinden Va ve Vila
notralize edilememektedir. Buna ilaveten yine protein C yoklugunun bir sonucu olarak, PAI
notralize edilememekte, ayrica TNF’nin de direkt etkisiyle PAl olusumu artmakia aym
zamanda doku plazminejen aktivatorii (t-PA, Tissue- plasminogen activator) olusumu da
azalmaktadir (Nawroth ve Stern 1986, Rocha ve ark 1998).

TNF’nin koagulasyon aktivasyonunu baglatmada onemli bir rol oynadifi; purifiye
rekombinant TNF enjekte edilen kanser hastalan Gizerinde gergeklestirilen ¢aligmalaria teyid
edilmigtir { Bauer ve ark 1989, van der Poll ve ark 1990). Monositlerin gen aktivasyonunu
baskilayan ve bir ksantin oksidaz inhibitérii olan Pentoksifilinin koagulasyon aktivasyonunu
Onleyebilmesi, bakteriyemi veya endotoksemiye bagh gelisen prokoagulant cevapta TNF nin
baghca diizenleyici roltiniin gostergesi olarak yorumlanmgtir (Levi ve ark 1994). Buna karsin
endotoksin uygulamastyla plazma diizeyi yikselen TNF’ yi notralize eden momnokional
antibadilerle yapitan ¢aligmalarda koagulasyon aktivasyonunun degigmedigi izlenmigtir (Levi
ve ark 1997). Yine benzer gekilde letal dozda E.coli inflize edilen baboonlarda anti-TNF
antibadisi uygulamasinin koagulasyon aktivasyonunu etkilemedifi anlagitmigtir (Hinshaw ve
ark 1990). 86z konusu ¢aligmalarda elde edilen bu son bulgular; koagutasyonun endotoksin
ile aktive edilmesinden sorumiu baglica mediyatorin TNF olmadifim ortaya koymustur.
Pentoksifilinin yukanda bahsedilen koagulasyonu Onleyici etkisinin ise daha ziyade IL-6
veya direkt doku fakiord Gzerine olan inhibitor etkisinden kaynaklanabilecedi duginalmis
(Levi ve ark 1994) ve daha sonra gerceklestirilen gahigffiatar IL-6 izerinde yoguntagmgtsr. T~
6’nin 23-30 kD molekiiler agulikta bir glikoprotein oldugu ve sepiik hastalarin kaninda
yiiksek diizeyde bulundugu bildiritmektedir. Sempanzelerde monoklonal anti-11.-6 antibadisi
inflizyonu uygulamasmin endotoksin ile aktive edilen koagulasyonu tamamen durdurdugu
kaydedilmektedir (van der Poll ve ark 1994). Ayrica rekombinant IL-6 alan kanser hastalan
tizerinde yapilan son ¢ahigmalarda trombin olugumunun hizlandigt gozlenmigtir (Levi ve ark
1997). Bu sonuglar; sepsiste TNF’nin koagulasyon aktivasyonunu baglatabildigini, fakat esas
prokoagiilan cevap olusumunda IL-6 mediyatoriinin rol oynadigini gostermektedir.
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TNF nin koagulasyondan ziyade fibrinolizisden sorumiu baglica mediyator oldugu da
digtindlmektedir. Ornefin; insanlarda yapilan bir ¢aligmada TNF inflizyonu sonmucunun;
bakteriyemi veya endotoksemideki gibi Once plazmin olugumu baglangic aktivasyonu ve
sonra da inhibisyonu sathalarindan olusan fibrinolitik cevapla aynmi oldufu bildirilmektedir
(van der Poll ve ark 1991). TNF'nin monokional antibadilerce bloke edildigi hayvanlarda
endotoksin uygulamas: fibrinolitik aksiyonu tamamen ortadan kaldirmaktadir. Buna kargin
IL-6 aktivitesinin bloke edilmesi sonrasi endotoksin uygulamasinin fibrinoliz aktivasyonu ve
inhibisyonu tizerine herhangi bir etkisinin olmadig: bildirilmektedir (Biomond ve ark” 1995,
van der Poll ve ark 1994). Sonug olarak; TNF fibrinolizis Gzerine etkili baglica mediyator
olmakia birlikte in vivo etki mekanizmasi net olarak ortaya konulmamstir (Miiller-Berghaus
ve ark 1999).

Endotoksemide koagulasyon ve fibrinolitik cevabin baglatiimasinda TNF ve IL-6’ya
oranla IL-1 ve IL-8’in roliinlin daha az oldugu bildirilmektedir. Sempanzelerde yapilan bir
galiymada, spesifik monoklonal antibadisiyle IL-8%in bloke edilmesinin koagulasyon ve
fibrinolizis Gizerine herhangi bir etkisinin olmadig: gorulmus, buna karsin IL-1 ile yapilan in
vivo g¢aliymada bu sitokinin Snemli bir prokoagiilan etkiye sahip oldufu gosterilmigtir
(Bevilacqua ve ark 1984, Levi ve ark 1997). Baboon sepsis modelinde, rekombinant If.-1
reseptor antagonisti uygulanmasiyla in vivo IL-1 aktivitesinin bloke edilmesinin, plazma
trombin-antitrombin kompleksi (TAT, Thrombin-antithrombin complex) ve Plazmin-
antiplazmin kompleksi (PAP, Plasmin- ay-antiplasmin complex) konsantrasyonlar ile t-PA ve
PAI-1 diizeylerini azaltarak koagulasyon anormaliiklerini diizelttifi gorilmigtir (Levi ve ark
1997). Anti-enflamatuvar sitokin olarak adlandinlan TL.-10 ise koagulasyon aktivasyonunu
diizenleyen faydali bir sitokindir. Insanlarda yapilan bir ¢aligmada rekombinant TL-10
infizyonunun, endotoksinle olusturulan koagulasyon ve fibrinolizis ile ilgili bozukluklan
tamamen ortadan kaldirdigy gosterilmigtir. DIC’in patojenezisinde bu sitokinin diizenleyici
rolii tizerinde yapilacak ¢aligmalarin gerekli oldugu distiniilmektedir (Levi ve ark 1994, Levi
ve ark 1997 ).

Sonu¢ olarak; DIC’te koagulasyon ve fibrinolizis mekanizmalarinin bozulmasinda
sitokinlerin 6nemli rol oynadifi, koagulasyon aktivasyonunda Szellikte I1.-6, antikoagiilan
mekanizma ve fibrinolizisin bozulmasinda ise baglica TNF’nin etkin oldugu anlagiimaktadir
(Levi ve ark 1997, Weiss ve Rashid 1998).
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Sekil 2: DIC’te sitokinlerin rolii; baghca Interlokin-1 (IL-1) ve Timébr Nekrozis Faktdr-o (TNF- a) gibi proinflamatuvar
sitokinlerin sainmasi ile DIC’te trombiis olusumu baslatiimaktadir. IL-6 ve diger sitokinler tarafindan stimiile edilen aktif
mononiikleer hiicreler ve endotel hiicrelerin yiizeyi iizerinde Doku Faktéri (TF) sekillenmekfedir. Doku Faktorii , TF-FVIIa
kompleksini olugturmak icin FVIFye baglanmaktadir. Bu kompleks FX'u direkt olarak veya FIXa ve VIiia aracihfiyla
indirekt olarak aktiflegtirmektedir. FXa’nn FVa ile olugturduklan kombinasyon Protrombini Trombine doniistiirmektedir.
Viicadun bashca i fizyolojik antikoagulant sisteminin (ATHI, Protein C ve TFPI) bozulmas: da yine TNF- o’'nmn
salmimiyla baglatilmaktadir. Ozellikle TNF- o’ mn etkilemesi sonucu plazma diizeyi yiikselen PAI-1 ile fibrinolizis
baskilandifn icin intravaskiiler fibrin olusumu ve olusan fibrinin yeterli bir sekilde temizlenmesi arasindaki denge
bozulmaktadir. Artan PAI-1 plazmin olusum derecesini azaltarak plazminojen akfivatSr aktivitesini inhibe etmektedir.
Sonug olarak mikrovaskiilaritede fibrin birikimi olugmakia ve perfiizyon engellenmektedir (Levi ve ten Cate, 1999).
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2.5. Endotoksemi ve DIC’de Koagulasyonun Aktivasyonu ve Inhibisyonu

Yagamsal 6nemi biiyiik olan kan pihtilagmasi, organizmanin en 6nemli fizyolojik
reaksiyonlardan biridir (Deniz 2000).

Insanlar ve evcil hayvanlarda pihtilagma, c¢ofu karaciferde sentez edilen ve
glikoproteinlerden olugan pihtilasma faktérlerinin bir takim sistemler tarafindan aktive
edilmesi sonucu geligmekte ve antikoagiilatif sistemler aracilidz ile de (antitrombin ITI, protein
C ve S) dengede tutulmaktadir (Green 1989, Deniz 2000).

Kanin pihtilagmast endojen (intrinsik) ve eksojen (ekstrinsik) olmak tizere iki temel
sistemin  aktive edilmesiyle gergeklesmektedir. Bu yollar protrombinin trombine
aktivasyonunu ve fibrin pihtisi tegkil etmek iizere fibrinojenin trombin tarafindan katalizlenen
pargalanmasini kapsayan bir ortak sonda birlegmektedir (Feldman 1992).

Intrinsik pihtilagma mekanizmast FXII, XI, IX, VIII ve X ile prekallikrein, yiksek
molekiiler agirlikh kininojen (AMK, high-molecular weight kininogen), Ca™ ve trombosit
fosfolipitlerini kapsamakta, FXa’nin olusumu ile de sonuglanmaktadir. Kanin yabanci bir
yiizey (lam, lamel, cam tiip gibi 1slanabilir yiizeyler), fosfolipitler (trombosit F-3), kollajen,
bentonit, kaolin gibi bazi maddelerle, uzun zincirli doymus yag asitleri ya da zedelenen
damarda endotelalt1 doku ve kollajenle degi durumuna gelmesi sonucunda FXII aktif duruma
(FXIla) gegerek intrinsik pihtilagma mekanizmasini baglatmaktadir. FXTla prekallikreini
kallikreine déniistiirmektedir. Kallikrein geri bildirimle tekrar FXIT’yi aktif hale doniigtirdigii
gibi kininojeni kinine gevirerek de kemotaksi uyansinin olugmasint saglamaktadir. Kallikrein
ayrica FVII’yi de etkinlegtirerek intrinsik ve ekstrinsik mekanizma arasinda bir bag
olusumunu saglamaktadir. Intrinsik sistem, sirasiyla; FXIla’mn FXI’i, FXIa’mn kalsiyumun
varhginda FIX"u, FIXa’mn FVIIP’i, FVIla'nin ise Ca™" ve fosfolipitler esliginde FX’u aktif
sekle (FXa) donistiirmesi sonucunda, ekstrinsik sistem ile birlesmektedir (Feldman 1992,
Yilmaz 2000).

Protrombin aktivatorii olugumunu baglatan ekstrinsik mekanizma; damar duvan veya
ekstravaskiiler dokularin zedelenmesi ya da endotoksin gibi intravaskiiler ajanlarla endotelyal
zarar olugmast sonucu agifa ¢ikan doku tromboplastininin (FIII) FVII'yi  aktive etmesi ile
baslamaktadir. Doku tromboplastini, FVIIa ve Ca™" iyonlan ile birlikte FX’u aktiflestirmekte
ve olugan FXa ya doku fosfolipitleriyle ya da trombositlerden salinan fosfolipitlerle birlikte
FV ile birleserek protrombin aktivatori denen kompleksi olusturmaktadir. Birkag saniye
icinde bu kompleks protrombini trombine doniigtirmektedir. Trombinin etkisi ile fibrinojen
molekiiliinden diigiikk molekiil agirlikli peptitler aynlmaktadir. Geride kalan kesim fibrin

monomeridir. Bundan sonra fibrin monemerleri hidrojen baglar ile polimerize olarak fibrin
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polimeri olugmaktadir. Trombin ile aktif duruma getirilmis olan FXIITa ise kalsiyum ya da
magnezyumlu ortamda, fibrin polimerinin dayamkh fibrin pihtisina  doniigmesini
saglamaktadir ( Yilmaz 2000, Deniz 2000).

Pihtilasma mekanizmasinda kullamlan Ca™ iyonlan 6zellikle protrombin aktivator
kompleksi olusumunda etkindir. Ca™" eksikliginde teorikte pihtilagma olmaz. Ancak viicutta
Ca’" diizeyi siki bir kontrol igindedir ve higbir zaman kanm pihtilagma kinetigini etkileyecek
diizeylere diigmemektedir (Guyton ve Hall 1996).

Sepsiste gekillenen hematolojik degisiklerden bazilan; lokositlerin, plateletlerin ve
hemostazis sisteminin aktivasyonu olarak siralanabilir. Gram-negatif sepsis en iyi bilinen
sekli olmasina ragmen gram pozitif bakteriler, endotoksinler ve viruslar gibi baslica
enfeksiyon etkenleriyle de DIC baglatiimaktadir. Endotoksinin insan ve primatlara intravenz
uygulanilmasindan yaklagik 3-5 saat sonra plazma protrombin fragment F1+2, trombin-
antitrombin kompleksi (TAT) ve fibrinopeptit A (FpA, fibrinopeptide A) diizeylerinin pik
yapmastyla karakterize koagulant bir cevap sekillenmektedir (Taylor ve ark 1987, Van
Devender ve ark 1990, Levi ve ark 1994, Levi ve ark 1997). Septik durumlarda DIC’in
gelisimi Gzerinde 6nemli etkilerinin bulunacag: varsayilarak koagulasyonun ekstrinsik olarak
mu yoksa intrinsik yolla m: bagladifina yonelik bazi aragtirmalar yapilmigtir. Onceleri DIC’in
gelisim mekanizmasinda FXII’nin direkt aktivasyonunun s6z konusu oldugu (intrinsic sistem
aktivasyonu) ayrica prokoagiilan salinimi, plateletlerin aktivasyonu, endotoksinlerin
endotelyal zarar olugturmasi ve graniilosit prokoagiilan materyal salimm (6zellikle elastaz)
gibi gelisim asamalarinin bulundugu kabul edilmekteydi. Son yillarda ise septik hastalarda
DIC gelisiminin baghca doku faktériiniin salimmindan yani pihtilagmamin ekstrinsik
sisteminin aktivasyonundan (doku faktéri/FVIla) dolayr gergeklestigi bildirilmektedir
(Dempfle ve ark 1995 ). Nitekim insanlarda olusturulan deneysel endotoksemide veya
endotoksemi esnasinda gekillenen bir mediyator olan proinflamotory sitokin timor nekrozis
faktér (TNF)’tin insanlara infiize edilmesiyle kontakt sistemin hi¢ etkilenmedigi gorilmugtiir
(van der Poll ve ark 1990, Levi ve ark 1997). Ayrica bakterivemik baboonlar {izerinde yapilan
bir diger cahymada monoklonal antibadilerin FXIIa’y1 bloke ve kontakt sistemi inhibe
etmelerinin koagulasyonun aktive olmasini engellemedigi belirtilmektedir (van der Poll ve
ark 1990, Pixley ve ark 1993, Levi ve ark 2000). Yine yapilan bazi aragtirmalarda spesifik
olarak olugturulan monoklanal antikorlarla doku faktorii/FVIla yolunun inhibe edilmesinin,
endotoksin uygulanan sempanzelerde trombin olusumunu tamamen durdurdugu, E.coli inflize
edilen baboonlarda ise DIC olusumunu ve mortaliteyi engelledigi bildirilmektedir (Taylor ve
ark 1991b, Levi ve ark 1994, Levi ve ten Cate 1999 ). Yine Wada ve ark (1996) DIC’li
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hastalarin plazmasinda doku. faktérii antijeninin varliini ortaya koyarak yaptiklan g¢alismada
koagulasyon aktivasyonunun doku faktériinden koken aldigini kaydetmektedirler.

Koagulasyonun baglamasinda kontakt sistemin direkt bir roli bulunmamakla birlikte
soz konusu sistemin difer yangisal cevaplarda onemli bir yerinin oldugu ortaya konmugtur
(Levi ve ark 1994). Septik hastalarda FXII ve prekallikreinin plazma dizeyleri diigiik
bulunurken, kallikrein ile FXII’nin C1 inhibitérii ile yaptiklan komplekslerin plazma
seviyeleri yiiksek belirlenmigtir (Levi ve ten Cate 1999). Bu bulgular da septik hastalarda
kontakt sistemin, koagulasyon aktivasyonuna karigmamasina ragmen, aktive edildigini
gostermektedir. FXIla’min dolayisiyla kontakt sistemin notralize edici antibadilerle bloke
edilmesi, E.coli ile olugturulan letal hipotansiyonun olugyma oraminda azalma ile
sonuclanmustir. Bu bilgiler; septik hastalanin hemodinamik diizensizliginde kontakt sistem
aktivasyonunun Onemli bir yeri bulundugunu ve s6z konusu aktivasyonun bradikinin gibi
kininler aracihfiyla ayarlandifini digiindiirmektedir (Nuijens ve ark 1988).

Kinin sisteminin aktivasyonu, DIC’in klinikal sonucunu ciddi olarak etkileyen
Onemli bir patofizyolojik gelismedir. DIC’te FXIla’nin olugmas: ile prekallikrein kallikreine
doniigmekte ve daha sonra yiiksek molekiiler agwlhikh kininojen kinine doéniismektedir.
Sonugta vaskiiler permeabilite artmakta, hipotansiyon ve sok gozlenmektedir (Bick 1994).

DIC’te oldugu gibi plazmin sistemik olarak sirkiilasyonda bulundugunda, hem
kompleman 1°i (C-1, complement 1) hem de C-3’i aktive etmekte, sonugta C-8 ve C9’un
aktivasyonu gergeklesmekte, nihayetinde alyuvar ve platelet liyzisi sekillenmektedir.
Alyuvarlarin lize olmasi sonucu salinan alyuvar ADP ve membran fosfolipitleri prokoagulant
role sahiptirler. Ayrica plateletlerin liyzisi sonucunda da prokoagulant materyal artmakta ve
trombositopeni olugumu hizlanmaktadir. Kompleman sistemin aktivasyonu vaskiiler
permeabiliteyi artirmakta ve sonugta yine hipotansiyon ile soka sebep olmaktadir ( Bick
1994),

2.6. Endotoksemide Fibrinolizis Aktivasyonu ve inhibisyonu

Sepsis ile fibrinolitik sistem arasindaki iligki uzun streden beri bilinmektedir.
Endotoksemide fibrinolitik sistemin etkilendigi ilk 6nce Suffredini ve ark (1989) tarafindan ve
daha sonra diger bazi aragtincilar (Biomond ve ark 1995, Masters ve ark 1996 b) tarafindan
gosterilmigtir. Endotoksemide kanda doku tipi ve urekinaz tipi plazminojen aktivatorleri
diizeylerinde hizlt bir artig gekillenmektedir (Spero ve ark 1980). 86z konusu artis plazmin
olusumunu artirmakta, sonug olarak da plazmin-a,-antiplazmin (PAP) kompleksinin plazma
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dizeyi yiikselmektedir. Deneysel bakteriyemi ve endotoksemide; endotel hiicrelerden
plazminojen aktivatorlerinin salinimindan dolay: fibrinolitik aktivasyon hizlanmakta (Voss ve
ark 1990), plazminojen aktivatérlerindeki artistan yaklagik 1saat sonra ise PAI-1’nin plazma
seviyesindeki yiikselisten dolay:r baskilanmaktadu (Biomond ve ark 1995). Bu durum
mikrosirkillasyonda fibrin birikmesine dolayisiyla doku isemisine ve sonugta da organ
yetersizligine neden olmaktadir (Miiller-Berghaus ve ark 1999). Endotoksemik hastalarda
PAI-1; zarara ugramiy endotel hiicrelerden, 16kositlerden, plateletlerden ve hepatositlerden
salinmaktadir ( Levi ve ark 1999 ). PAI-1 salinimina ise endotoksin, IL-1 ve 6 ile TNF-a ve
trombinin neden oldugu disiinilmektedir (Okajima 1999). Fibrinolizis inhibisyonunda
trombin etkisiyle ve feed back aktivasyon yoluyla sekillenen FXUin de rol aldig:
bilinmektedir. Ayrica s6z konusu inhibisyonda yine trombin tarafindan Girekinaz plazminojen
aktivatOrlerinin inaktivasyonu yaninda FXIII’in aktivasyonu da etkili olmaktadir (Meijers ve
Bouma 1999).

DIC’te fibrinolizis aktivasyonu ist diizeyde olup sirkiilasyonda serbest plazmin
seviyesi oldukg¢a yiiksektir. Serbest plazminin fibrinojen ve fibrini pargalamasiyla sekillenen
fibrin yikim Griinleri (FDP) ise platelet agregasyonu, fibrin polimerizasyonu ve trombin
aktivitesini engellemekte ve sonugta kanama stiresinin uzamasma neden olmaktadir (Bick
1994).

Dencysel endotoksemide gok ilging bir gekilde ; anti-doku faktorityle veya anti-VIIa
monoklonal antibadilerce ya da spesifik trombin inhibitérii olan hirudin (Levi ve ten Cate
1999) ile koagulant cevabin inhibe edilmesinin fibrinolitik sistemin aktivasyonu veya
inhibisyonunu etkilemedidi gorilmistir. Bu gozlemlerden de koagulasyon ve fibrinolizis
iizerine endotoksin ile olusturulan etkinin birbirinden bagimsiz bir gekilde regiile edildigi
sonucu ¢ikariimaktadir.

Koagulasyonun maksimal aktivasyonunda fibrinolitik sistemin genellikle devre digt
kaldig1 deneysel olarak gosterilmistir (Taylor ve ark 1987). Septik hastalarda kanda PAI-1
konsantrasyonunun (> 5 U/mL) yiikselmesi o6liimle sonuglanabilmektedir ( Masters ve ark
1996 b).

2.7. Koagulasyon ve Fibrinolizisdeki Lokal Farkhhiklar

DIC’in olusum ve gelisimini kapsayan mevcut bilgilerin gogu deneysel modellerin ve
bunlardan elde edilen plazmalarin incelenmesine dayanmaktadir. Endotoksemik hayvanlarda
yapilan caligmalarda, degigik organlarda koagilan, antikoagiilan ve fibrinolitik faktorlere
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iliskin bir ¢ok farklilik gozlenmekte olup her organin DIC gelisimine kendine 6zgii bir cevap
verdigi belirtilmektedir. Ornegin; bobrek ve adrenlerdeki; fibrin birikiminin, kanda tirekinaz
tipi plazminojen aktivatorleri diizeyindeki diigiisten, bronkoalveoler fibrin olusumunun ise
PAI-2’nin diizeyinin yiikselmesinden kaynaklandig: bildirilmektedir. Nitekim PAI-1 geni
olmayan transgenik bir fareye endotoksin verildiginde bobrekte fibrin birikimi olugmamig ve
fibrin birikiminde plazminojen aktivatdr sisteminin dnemli bir rolii oldugu kamstna variimistir
(Peetre ve ark 1988).

Viicutta vaskiiler sistemde de bazi hemostatik faktorler farkliik arzetmektedir.
Omegin; farede von Willebrant faktér (vWF, von willebrand factor) olusumu akciger ve
beyinde yiiksek iken bobrek ve karacigerde diigiiktiir. Bu organlar igin s6z konusu olmak
iizere VWF olusumu arteriyel endotelyuma gore vendz sistemde daha yiiksektir (Gross ve
Aird 2000). tPA olusumu beyinde en yiiksek iken bunu sirastyla adipoz doku, kalp, bobrek,
testis ve akciger izlemektedir. PAI-1 (mRNA) seviyesi aortta en yiiksek seviyededir. Doku
Faktora Yolu Inhibitorti (TFPI, Tissue factor pathway inhibitor) mikrovaskiiler endotelyumda,
trombomodulin ise beyin han'cinde biitiin vaskiiler sistemde 6nemli diizeyde olugmaktadir.
Endotoksinin sistemik yayilimi kalp ve bdbrek hari¢ ¢ogu organda vWF’nin dusiigi ile
sonuc¢lanmaktadir. Benzer sekilde endotoksine cevap olarak PAI-1 olugumu, organdan organa
farklilik arz etmekte ve karacierde yiiksek seviyede olusurken beyinde belirlenememektedir.
Yine endotelyal adeziv proteinler icin de vaskiiler farkhiliklar s6zkonusudur. Omegin LPS
uygulamasindan sonra P-selektin (platelet yizeyindeki glikoprotein reseptér) zamana bagl
olarak en fazla kalp ve midede histamin uygulamasindan sonra ise hizls bir gsekilde mezenter
ve akcigerde olusmaktadir. LPS uygulamasindan sonra akcifer ve ince barsaklarda
maksimum dizeyde E-selektin (endotelyal glikoprotein reseptér) olugumu da
indiiklenmektedir. Yalmz bagina TNF-a uygulamas: hayvanlarin renal arterinde E-selektin ve
ICAM-1_(interselliiler adezyon molekiilii-1) olusumunu baglatirken TNF-q ile birlikte IL-1
uygulamast akciger mikrosirkillasyonunda adezyon molekillerinin olugumunda rol
almaktadir. Damar duvari tonusunu ayarlamada 6nemli rolleri olan NO, prostasiklin, PAF ve
endotelin-1 gibi maddelerin endotel hiicrelerce salinma miktarlarimin organdan organa
farklilik gostermesi ise hemostazisin lokal regiilasyonunda ¢éneme sahiptir ( Gross ve Aird
2000).
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2.8. DIC’te Lokositlerin Rolii

Lokositler enfeksiydoz ve yangisal hastaliklarda viicudun savunmasinda ¢ok onemli
role sahiptirler. Buna kargin s6z konusu hiicreler sistemik yangisal cevap sendromuna (SIRS)
katilmakta ve doku hasarmin olusumuna da neden olmaktadir. Enfeksiyonlar, igemi, yanik ve
travma gibi agir klintkk sgartlar sistemik yangisal reaksiyonlar dogurmaktadwr. Bu
reaksiyonlarda l6kositler serbest oksijen radikalleri ve notrofilik enzimler salarak doku
hasariyla sonuglanan bir dizi kangik mekanizmada yer almakta ve bunun sonucunda DIC’ in
patogenezisinin olusumunda 6nemli rol oynamaktadirlar ( Gaviria ve ark 1998).

Polimorfmononiikleer (PMN) l6kositler normal olarak sadece kanda ve kemik iliginde
bulunurlar. Mikroorganizma herhangi bir dokuya girdifinde makrofajlar bir taraftan
mikroorganizmay1 fagosite ederken, diger taraftan da kimyasal sinyaller salarak
(chemoattrachtant) sirkiilasyondaki PMNL l6kositlerin yangisal alana migrasyonuyla
sonuclanan (kemotaksis—marjinasyon-diapedezis) bir dizi mekanizmay: baglatmaktadirlar.
PMN lokositler yangisal alanda, lizozomal enzimleri ve serbest radikal tirlerini salarak,
mikroorganizmalar1 ve yangisal atiklari fagosite etmektedirler. Ayrica yangisal alana gelen
PMN lokositler lokositozisle sonuglanan semokinlerin salimmini da baglatmaktadirlar. Bu
semokinler (chemokin) N-formyl peptitler (NfP), kompleman C5a, 16kotrien B4, interléykin-
8, platelet aktive edici faktor (PAF), makrofaj inflammatory protein 1o (MIP 1 o) ve makrofaj
inflammatory protein 1§ (MIP 1 B)’dan olusmakta ve yangisal alana ilave poli ve
mononiikleer hiicrelerin gelmesini ve bunlarin aktivasyonunu saglamaktadirlar (Bokoch 1995,
Nussler ve ark 1999). Kemik iliginden granilositlerin salinmasi, bu hicrelerin
apoptozislerinin (programli hiicre oliimii) diizenlenmesi, spesifik adezyon molekiillerinin
olusumu, graniilositlerin yangisal olaylarda rol alma derecesi ve ldkositozis olusmast;
graniilosit koloni stimiile edici faktér (G-CSF) ve graniilosit- makrofaj koloni sitiimiile edici
faktor (GM-CSF) (hemapoetik biiyiime faktorleri) tarafindan ayarlanmaktadir (Young ve
Linch 1993). Sepsiste olugan organ hasari ve sepsisin tedavisi tizerinde G-CSF ve GM-CSF
‘in roli lizerinde yapilam c¢aligmalarda; protein yapisindaki bu faktdrlerin, Iokositlerin
vaskiiler endotelyuma adezyonunu, kemotaksisi, fagositozisi, siiperoksit (retimini ve
mikroorganizmalan oldiiriicii etkileri ile mononiikleer hiicrelerden proenflamatuvar sitokin
iiretimini artirdif1 ve enfeksiy6z hastaliklarin tedavisinde kullamlabilecegi bildirilmektedir.
Bunula birlikte siddetli sepsisin patogenezisinde s6z konusu faktorlerin zararli rollerinin de

oldugu vurgulanmaktadir ( Sissons ve Dinarello 1988).
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Monosit ve noétrofiller iizerindeki en 6nemli endotoksin (LPS) reseptorii olan CD14
endotoksine kargt PMN lokosit aktivasyonundan sorumludur. Nétrofiller, bakteri ve LPS gibi
bakteriyel membran fragmentlerini sindirebilme 6zellifine sahiptir. N6trofil ve makrofajlar
ayrica toksik bakteriyel LPS’yi nontoksik hale getirebilen “ de-O-acylat” ve “defosforilat”
gibi enzimler igermektedirler (Schade ve ark 1987). Notrofil primer granilleri LPS ile
etkilesime girebilen katyonik proteinler de tagpimaktadirlar. Bunlardan  bakterisidal/
permeabiliteyi artiran protein (BPI, bactericidal/permeability-increasing  protein)
membranlanim bozarak ve LPS ‘yi baglayarak bakterileri oldirmektedir. Insanlarda
gergeklestirilen deneysel endotoksemide BPI ayrica bakteriler tarafindan TNF salimmim da
inhibe edebilmektedir (Spitznagel 1990). BPI’nin rekombinant amino terminal fragmentinin
endotoksinin biyolojikal etkisini notralize edebildigi bildirilmektedir ( Von Der Mohlen ve
ark 1995, Gaviria ve ark 1998).

Diyapedezis amaciyla endotel i¢ yiizeyine yapigan aktif PMNL’ler oksijen radikalleri
iiretmekte ve salmaktadir. Bu radikallerin aktif PMNL elastazim aktiflegtirmeleri sonucunda
hemostazis i¢in onem tagiyan endotelyumda hasar olugabilmektedir. Notrofil elestaz (NE,
Neutrophil elestase) daha 6nce bahsedilen LPS, IL-6 gibi ajanlar ve ozellikle TNF-a ile
stimiile edilen nétrofiller tarafindan salinarak DIC olugumuna 6nemli katk: saglamaktadir.
NE’nin antitrombini inaktive etme 6zelligi vardir (Okajima 1999). In vitro insan umbilikal
ven endotel hiicrelerinde yapilan caligmalarda, NE’ nin trombomodulini de inaktive ettigi
bildirilmektedir. NE aynica endotel hiicrelerdeki heparin benzeri glikozaminoglikanlarin
diizeyini de digirmektedir ( Abe ve ark 1994).

Endotel hiicreler tarafindan sentezlenen prostasiklin (PGI;) giglii bir anti-platelet
aktiviteye sahiptir. PGI, ve anologlari1 monosit ve endotel hiicrelerden doku faktéri
olusumunu inhibe ederek IL-1"in endotel hiicrelerdeki trombomodulin olusumunu 6nlemesini
engellemektedir (Crutchley ve ark 1993). Ratlar Gizerinde yapilan bir g¢aliyjmada PGl
verilmesinin endotoksin ile olugturulan DIC’in siddetini azalttig1 bildirilmektedir (Yoshikawa
ve ark 1986). NE ise intraselliler kalsiyum artigin1 inhibe ederek, endotel hicreler tarafindan
trombinle indiklenen PGl iiretimini inhibe etmekte ve sepsiste gorilen mikrotrombis
olusumuna katk: saflamaktadir. NE ayrica vaskiiler permeabiliteyi de artirmaktadir (Okajima
1999).

Nétrofillerin aktivasyonu, serbest radikallerin olugumundan sorumlu bir enzim olan
NADPH oksidazin aktivasyonuna sebep olmaktadir. Aktiflesen enzimin varlifinda meydana
gelen reaksiyon sonucu olugan siiperoksit anyonu (07; ) lizla mikroorganizmalara ve gevre
dokuya zarar veren ve vaskiiler permeabiliteyi artiran hidrojen peroksid (Hz0») ile diger
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toksik maddelere doniigmektedir (Weiss 1989). Ayrica doku hasarindan sorumlu olan diger
bir sitotoksik oksidant da miyoloperoksidaz (MPO) varlifinda H,O, ‘nin olugturdugu
hiproklorous asittir (HOCI). O, ayrica demir ve laktoferrin mevcudiyetinde HyO, ile
reaksiyona girerek hidroksil radikallerini (-OH) sekillendirmektedir. Bu oksidant al-
antitripsini inaktive ederek NE’nin serbest kalmasini saglamaktadir. S6z konusu serbest
radikaller PMNL’lerden salinan kollejenaz ve jelatinazi direkt olarak aktive ederek bu
proteazlar da NE’nin olugturdugu endotelyal hasan artirmaktadir (Weiss 1989, Aderka 1991).
Diger bir serbest radikal olan ve baglica nétrofillerden, vaskiler endotelyumdan ve kupffer
hiicrelerinden salinan nitrik oksit (NO), NO sentaz (NOS) tarafindan L-arjininden
olusturulmakta ve enfeksiyon siirecinde onemli fizyolojik ve patofizyolojik etkilere yol
agmaktadir, NO’nun septik sok ve multipl organ disfonksiyon sendromunda (MODS, multible
organ dysfunction syndrome) patolojik vazodilatasyon sekillenmesinde ve doku hasan
olusumunda onemli roli bulunmaktadr (Gomez-Jimenez ve ark 1995). In vitro
gergeklestirilen aragtirmalarda serbest radikallerin endotel hiicrelerde trombomodulini direkt
olarak inaktive ettidi ayrica nitrofil elestaz tarafindan olusturulan trombomodulinin
inaktivasyonuna sinerjik olarak 6nemli katki sagladiklan kaydedilmektedir (Okajima 1999,
Abe ve ark 1994).

Deneysel endotoksemi ile akut bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda kisa bir nétropeni
periyodunu miiteakip ndtrofili olugmast septik hastalarin yaygin 6zelliklerinden biridir.
Nétropeni olusumunun nedeni; NfP, endotoksin, TNF-a. , IL-1 ve PAF gibi maddelerle aktive
edilen adezyon molekiilleri ile endotel reseptérierinin interaksiyonun artmasina ve sonugta
karaciger, akciger, dalak gibi bir ¢cok organda nétrofillerin birikmesine baglanmaktadir. Bu
siirecte plateletlerin aktivasyonu da s6z konusu oldufundan kapiller damarlarda mikropiht1 ve
trombiis olusumu hizlanmaktadir (Gaviria ve ark 1998). Notropeni periyodunu izleyen birkag
saat icinde ise kan notrofillerinde dizenli bir artiy gozlenmektedir. Endotoksemi,
bakteriyemi veya akut doku hasari direkt olarak sitokinlerin (G-CSF, GM-CSF, TNF-«...)
salinimi ve kompleman C3e vasitasiyla kemik ilii rezervierinden nétrofillerin salimimini
stimiile etmektedir (Dale ve ark 1995, Gaviria ve ark 1998). Nitekim olgun nétrofillerin
kemik iliginden salimminda en Gnemli uyaran olan G-CSF enjeksiyonunun kan nétrofil
diizeyini artirdif: bildirilmektedir (Dale ve ark 1995).

Septisemi ve deneysel endotoksemide intrinsik koagulasyon yolunun aktivasyonuyla
sekillenen FXIla ve plazma kallikreini, mikrotrombiis olusjumuna katki saglamamakia
birlikte; notrofil degraniilasyonu ve agregasyonuna neden olmaktadir (Okajima 1999). Pixley
ve ark (1993) baboonlarda gergeklestirdikleri ¢aligmada; FXII monoklonal antibadisinin
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E.coli infiizyonuyla olusturulan DIC’i engellemedigini, fakat hemodinamik degigikleri
baskiladifim1 belirtmektedirler. Yine bagka bir galigmada (Uchiba ve ark 1997 a)deneysel
olarak endotoksin uygulanan ratlarda plazma Kkallikrein inhibisyonunun, koagulasyon
anormalliklerini etkilemediBi fakat aktif nétrofiller tarafindan olusturulan endotelyal hasari
azalttign belirtilmektedir.

Son yillarda koagulasyon mekanizmasinda énemli bir serin proteaz inhibitori olan
antitrombinin  (AT) IV  enjeksiyonunun hiicre yiizeyindeki heparin  benzeri
glikozaminoglikanlarla etkilesime girerek PGI;’nin endotelyal sahmmm arttirdigi, 16kosit
aktivasyonunu inhibe ettii ve endotoksin ile olusturulan pulmoner vaskiiler hasar1 azalttif
belirtilmektedir (Uchiba ve ark 1992). AT hem koagulasyon sisteminin regiilasyonunu
saglamasiyla hem de l6kosit aktivasyonunu onleyerek DIC’in patogenezisinde oOmemli
fonksiyonlar tstlenmektedir.

2.9. DIC’te Plateletlerin Rolii

Plateletlerin hemostazisde 6nemli fizyolojik fonksiyonlarnt mevcut olup bunlardan
birincisi; damar bitinliginin bozuldugu kisimda platelet plagim sekillendirmektir. Eger
damardaki yirtilma kiigilkse olusan trombosit tikact kan kaybim durdurabilmekte, fakat
biiyitkse kanamay1 durdurmak igin s6z konusu tikacin olusumuna ek olarak kanin pithtilagmasi
da gerekmektedir. Trombosit tikact olusum mekanizmasi, giin iginde yizlercesi gergeklesen
¢ok kiiciik damarlardaki wirtklarin kapatilmasi igin son derece onemli olup boylece
trombositler endotel hiicreleriyle adeta kaynagarak hiicre membran: olugmasint saglamaktadir.
Trombosit sayis1 ¢ok az olan kisilerde, deri alt1 ve tiim internal dokularda normal kisilerde
izlenmeyen, yiizlerce kiigiik hemorajik odak gelisebilmektedir (Guyton ve Hall 1996).

Plateletlerin ikinci fonksiyonunu; aktive olmalariyla birlikte yiizeylerinde negatif
yiiklii fosfolipit (platelet faktor 3, Pf-3) sekillenmesi ve boylece koagulasyonu hizlandirmasi
olusturmaktadir. Pf-3 olmaksizin koagulasyon islemi ¢ok yavag geligmektedir (Deniz 2000).
Aktivasyon esnasinda plateletlerde ayrica spesifik pihtilagma faktorleri i¢in (6zellikle FVa ve
FVIIa) reseptorler sekillenmektedir. Bu reseptorler platelet iizerindeki fosfolipitler ile birlikte
FIXa ve Xa igin bir baglanma alam olarak gorev yapmakta ve boylece gerek FX’un platelet
iizerinde FXa’ya gevrilmesi gerekse FXa tarafindan protrombinin trombine g¢evrilmesi igin
etkili bir katalitik gevre olusturulmaktadir ( Del.a Cadena ve ark 1994).

Ugtincii fonksiyonlan ise; endoteli koruma ozellikleridir. Nitekim, digiik platelet
sayist olan hayvanlarda vaskiiler endotelyum bozulma efilimi géstermektedir. Deneysel
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olarak olusturulan trombesitopenide damar endotelyumunun incelmesi, agin gbzeneklegmesi
ve plateletler tarafindan agifa cikarilan serotonin ve notepinefrin diizeylerinin azalmasi
sonucu endotelyumun bariyer olugturma fonksiyonu aksamaktadwr. Bu durum, ozellikle
postkapiller veniiler interendotelyal kanal boyunca eritrositlerin damar digina ¢ikmasina ve
petesilere neden olmaktadir (Colman ve ark 1994).

Damar duvarmmn yaralanmas: veya yabanci bir yiizeyle temas: sonras: plateletlerde
hizlica adezyon, sekil degistirme, sekresyon ve plak geligimi gibi bir seri mekanizma
gergeklesmektedir (Yilmaz 2000). Plateletler birkag simf granil igermektedir. Bunlardan
“dense bodies” yani yogun bolge diye adlandirilan graniillerde; serotonin , ATP, ADP,
pirofosfat ve kalsiyum, o-granillerde; fibrinojen, vWF, FV, yiiksek molekiiler agirhikh
kininojen, fibronektin, o-antitripsin, 8-tromboglobulin, platelet F3 ve 4 ile platelet kokenli
biiyiime faktorii, lizozomlarda ise; gesitli asit hidrolazlar bulunmaktadir (Saussy ve ark 1986).
Trombosit aktivasyonunun gergeklegebilmesi igin oncelikle hiicrenin uyarilmasi gerekir.
Uyannin algilanmas: ise her hiicrede oldugu gibi membran reseptérleriyle saglanmaktadir,
Trombosit aktivatorleri arasinda; ADP, ATP gibi adenin niikleotitler, biiyiime faktorleri,
adrenalin, vazopressin gibi hormonlar, serotonin ve noradrenalin gibi norotransmitterler ile
trombosit aktive edici faktor (PAF) ve Tromboksan A, gibi dzgiin yapilar sayilabilir (Saussy
ve ark 1986). Bu maddelerin pek ¢ogu hiicreyi ozel reseptorleriyle (PAF, PGE gibi) uyarirken
hiicre. i¢i adenilat siklaz enzimini de inhibe ederler. Enzimin baskilanmasi, hiicre
fonksiyonlarimin hizlanmasi demektir (Weiss ve Rashid 1998, Del.a Cadena ve Colman
1999). Boylece hiicre i¢i fosfolipaz C’nin aktivasyonu saglanarak fosfatidilinozitol biofosfat
(PIP;) pargalanmakta ve inozitol trifosfat (IP;) ile diasilgliserol (DAG, diaciylglycerol)
sekillenmektedir. Olusan IP; ise yogun tubuler sistem ( kas hiicresindeki sarkoplazmik
retikulimun analofu ) olarak bilinen kalsiyum depo organellerindeki reseptorler ile
reaksiyona girmekte ve iyonize kalsiyumun mobilizasyonu sonucu kalsiyumun sitoplazmik
konsantrasyonu artmaktadir (Colman ve ark 1994). Bu artig ilk Once kalmoduline bagh
fosfokinaz1 aktive etmekte wve bdylece miyozin hafif zincirinin fosforilasyonu
sekillenmektedir ki, bu yol plateletin sekil degistirmesi i¢in 6nemlidir. Ayrica fosfolipaz A,
enzimince membran fosfolipitlerinden aragidonik asidin serbest birakilmasinda kalsiyuma
ihtiyag vardir. Arasidonik asit ise siklooksijenaz enzimince prostaglandin endoperoksidaza ve
sonunda giiglii platelet agonisti olan tromboksan Ay’ye dénistirilmektedir. Ayni zamanda
gicli bir vazokonstriktdr etkiye sahip bulunan tromboksan A; hemostaz olayim
hizlandirmaktadir. Aspirin ve difer nonsteroid antienflamatuvarlar siklooksijenazi ve
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dolayisiyla da tromboksan A, olusumunu bloke ederek antiplatelet etki gosterirler ( Colman
ve ark 1994).

Fosfalipaz C’nin aktivasyonu sonucu sekillenen DAG ise plateletlerdeki protein kinaz
C’nin aktivasyonunu saglayarak P-47 proteinini fosforile eder ki, bu olay platelet sekresyonu
icin onemlidir (Berridge 1984).

Platelet membraninda adeziv plazma proteinlerinin baglandif: integrin adt verilen
reseptorler mevcuttur. Bualar beterodimer olup hem kan hiicrelerinde hem de endotel
hiicrelerde bulunmaktadir. Normalde plateletler damar endotelyumuna yapigsmazlar, fakat
endotelyal bozulmanin oldugu yerde subendotelyal matrikste bulunan adeziv proteinlerden
vWF,; platelet glikoprotein Ib/IXa reseptériine, fibronektin ile fibrinojen ise platelet integrin
reseptoriine baglanmaktadw (Hynes 1987). Bu adeziv proteinler, plateletler ile subendotelyal
konnektif doku arasinda bir koprii gorevi yaparak adezyona yardimc: olmaktadirlar. VWF,
subendotelyal komponentlerle (6megin, kollajen ) etkilesime girdifi zaman platelet
reseptérierine baglanma alanlant olusturmak igin konformasyonal degisiklife ugramaktadir.
Plazma vWF’i baslica endotelyal hiicre sentezi ve saltmminin bir Grini olmasmna karsin
platelet a-granil vWF’si  bir megakaryosit urinidir. Koagulasyon mekanizmasinda,
adezyonda ¢ok onemli olan bu faktoriin eksikligi kanama egilimine neden olmaktadir.
Faktoriin etkinligi plazmada bulunan pihtilagma faktorlerinden F-VIII ile saglanmaktadir.
Platelet iizerinde mevecut olan platelet GPIV reseptori ve integrin Ia/Tla reseptori de
kollajenle baglanarak bir difer adezyon seklini olusturmakta ve sz konusu reseptorlerin
anormalliklerinde kanama bozukluklar gorilmektedir (Bennett 1990, Colman ve ark 1994),

Agregasyon esnasinda platelet yiizey membraninda bulunan glikoprotein yapisindaki
GPIIb/IMa reseptorii yapisal degisiklife uframakta ve vWF, fibronektin, vitronektin ile
fibrinojen bu reseptore baglanma yetenegi kazanmaktadir. Agregasyon igin ozellikle
fibringjen gerekli olup divalent yapidaki simetrik fibrinojen molekiillerinin bitigik platelet
iizerindeki reseptore baglanmasiyla agregasyon gekillenmektedir (Bennett 1990, Dela
Cadena ve ark 1994) . Fibrinojen agregasyon reaksiyonlarina kofaktor olarak etkimektedir.
vWF, fibronektin ve vitronektin molekiillerinin fibrinojenle birlikte trombositlere baglanmasi
adezyon ve agregasyon olaylanm kuvvetlendirmekte ve trombosit tikact olugumunu
kolaylagtirmaktadir. vWF ve kollajen normal plateletler ile etkilesim kurabilirlerken
fibrinojen sadece aktive olmus platelet i{izerindeki integrin GPIIb/Illa reseptorine
baglanmaktadr. Platelet membraminda bulunan GP reseptorleri ile fibronektin ve
thrombospondinin etkilegiminin platelet agregasyonu i¢in dnemli oldufu ve agregasyonu
stabilize ettii diisiiniilmektedir (Colman ve ark 1994, DeLa Cadena ve Colman 1999) .
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Normal endotel hiicreler plateletlerdeki siklik adenozin monofosfat: artiran PGI2 ve
nitrik oksit iiretmeyle platelet adezyon ve agregasyonunu giiclii bir gekilde inhibe ederler.
Nitrik oksit; plateletlerde kalsiyum mobilizasyonunu ve fosfolipaz C’nin aktivasyonunu
inhibe eden intraseliiler siklik guanozin monofosfat: artirmaktadir. Endotel hiicreler ayrica
baghlica platelet aktive edici ajan olan ADP’yi AMP’ye hidrolize eden ADPaz iiretmektedir.
Yangi veya herhangi bir sebeple hasar goren endotel hiicreler plateletlerin adezyon ve
aktivasyonunu artiran platelet-endotelyal adezyon molekiilleri iiretmektedir (Weiss ve Rashid
1998).

Sepsis esnasinda platelet sayismin azalmasi, yangisal alana toplanma, platelet
hiperaggregabilitesi, aktif plateletlerden salinan maddelerin plazmada varli: ve sirkiilasyonda
platelet-platelet ve platelet-lokosit aggregatlanmin gériilmesi 56z konusu hiicrelerin
aktiflestigini gosteren baghca kanitlar olarak kabul edilmektedir (Weiss ve Rashid 1998, Dela
Cadena ve Colman 1999).

Sepsis esnasinda platelet aktivasyonunun baslica mediyatorleri trombin ve PAF dur.
PAF, TNF ile sitimiile edilen endotel hiicreler, aktif notrofil, makrofaj ve plateletlerce
iiretilmektedir. PAF; plateletlerin endotel hiicreler, nétrofiller ve monositlerle olan
adezyonunu sitiimiile etmektedir. At plateletlerinin PAF ile aktivasyonunun képek, rat,
tavsan, koyun ve domuzlarinkine gore daha hizli oldugu belirtilmektedir. Nitekim Foster ve
ark (1992)’min atlara 10-30pg dozunda IV PAF uygulayarak yaptiklan ¢aligmada platelet
sayisinin 30-60 saniyede %70 oraminda azaldig: bildirilmektedir.

Monosit ve ndtrofil gibi yangisal hiicrelerle plateletlerin etkilegiminde, aktif
plateletlerin yiizeyinde sekillenen glikoproteinler (P-selektin gibi) rol oynamaktadir. Nitekim
multipl argan vyetersizlifinin gelistifi septik hastalarda; P-selektinin platelet yiizey
ekspresyonunun belirlendigi kaydedilmektedir (Weiss ve Rashid 1998, Dela Cadena ve
Colman 1999).

Plateletlerin DIC ve organ yetersizlifi patogenezisinde 6nemli roli oldugunu gésteren
¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir (Marcus 1994, Munoz ve ark 1999, Montes ve ark 2000,
Asakura ve ark 2001a). Mikrosirkiilasyondaki fibrin birikiminde plateletler tutulmakta ve
trombositopeni meydana gelmektedir (Marcus 1994).

Kanda aktif plateletlerin, platelet-platelet ve platelet-l6kosit agregatlanimin varhifn
trombozis ve DIC igin yiiksek bir risk faktoriidiir. Septik hastalarda plateletlerdeki fibrinojen
reseptorlerinin aktivitelerindeki artig hastalifin giddeti ile dogru orantilt olmaktadir (Weiss ve
Rashid 1998). Sepsiste platelet sayisinda azalma, platelet graniillerinde depo halde bulunan ve
aktivasyonunun bir gostergesi olan -tromboglobulin diizeyinde ise artma goézlenmektedir.
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Bunun nedeni ise platelet sekresyonu, platelet agregasyonu ve adezyonuna baglanmaktadir
(DeLa Cadena ve Colman 1999).

Endotoksinin de plateletler tizerinde 6nemli direkt etkileri bulunmaktadir. Endotoksin
plateletlere baglanarak platelet protein kinaz C’yi aktive ederek, plateletlerdeki fibrinojen
baglanma alanlarinin (GPHbIIla) konformasyonal degisikligine sebep olmakta ve platelet
yiizeyinde P-selektin olugumuna katki saglamaktadir (Salat ve ark 1999). Ayrica endotoksin
doza bagmmli olarak ADP, kollajen ve aragidonik asit gibi palatelet agregasyonunu
gergeklestiren agonistlerin etkisini giliglendirmektedir. Endotoksin ile aktive olan l6kositlerden
salnan elastaz platelet GPIb, GPV ve fibrinojen reseptorlerine etki ederek platelet
agregasyonunu artirmaktadwr. Lokosit kaynakli- PAF platelet agregasyonunda 6nemli rol
oynarken platelet aktivitesini saglayan difer agonistlerin etkisini de giiglendirmektedir (Salat
‘ve ark 1999). Plateletler ite mononiikleer hiicrelerin etkilegimi IL-1 Gretimini artirmakta, I1.-1
ise plateletlerde tromboksan A2 sentezinde rol Ustlenmektedir (DeLa Cadena ve Colman
1999).

Aspirin, asetaminopen, ibuprofen, glikoprotein IIbIIla antogonistleri, platelet adezyon
inhibitorleri (glikoprotein. Ib’yi baglayan peptitler), tiklopidin ve PAF inhibitorleri gibi
antiplatelet ajanlar sepsisli hastalarda koagiilopatinin tedavisi igin kullanilabilmektedir (Weiss
ve Rashid 1998).

2.10. DIC’de Dogal Antikoagiilatif Mekanizmamn Onemi

Antitrombin I (ATIH), karacigerde sentezlenen 58 kD molekiiler agulifinda bir a-
globulindir. Koagulasyon sisteminin intrinsik, ekstrinsik ve ortak yolunu etkileyebilen genig
spektrumlu bir antikoagiilan etkiye sahiptir. Fonksiyonel olarak baglica trombin inhibitori
olmasinin yaninda diger bazi pihtilagma faktorlerini (F VIIIa, IXa, Xa, Xla, X1la) kallikreini
ve plazmini inhibe etmektedir. ATII; platelet ve endotel hiicrelerin yiizeyleri ile plazmada
optimum diizeyde bulunmaktadir (Mammen 1995, Opal ve Thijs 1999). Aynica doku
faktoriine baglandiginda FVIIa’y1 da inhibe edebilmektedir. ATIII aktif alaninda heparin ve
serin baglayan (proteaz) kisimlar icermektedir. Endotel hiicre yiizeyindeki heparin siilfat gibi
heparin ve diBer glikozaminoglikanlann ATI'G allosterik aktivasyon ile aktive etmeleri
sonucu AT-IIT’Gn etkin rolii ortaya ¢ikmaktadir. Heparin molekiiliiniin tek bagina
antikoagiilan etkinligi ¢ok azdir veya hi¢ yoktur. Fakat ATIH ile birlestiginde ATI Gn
etkinligi yiiz ile bin kat kadar artmaktadir (Levi ve ark 2001).
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Son yillarda DIC’in tedavisinde ATII uygulamasina yénelik onemli ¢aligmalar
yaptimakta olup ©bunlanin temelini; ATHI'in pihtilagma  sisteminin  anahtar
diizenleyicilerinden birisi olmasi, heparinin ATI’in antikoagiilan etkisini artirmast ve
dolasmmdaki AT konsantrasyonunun DIC esnasinda azalmasi olugturmaktadir.

AT endotel yiizeyine baglanarak s6z konusu hiicreleri stimiile etmekte ve
prostasiklin sentez ve salintmini artirmaktadir. ATII, antikoagiilan etki yaninda ayrica
antienflamatuvar 6zelliklere de sahiptir (Yamauchi ve ark 1989). Platelet agregasyonunun
giiclii bir inhibit6rii olan prostasiklin, cAMP yolu ile proenflamatuvar sitokin sentezini inhibe
ederken, nétrofillerden salinan elestaz ve toksik oksijen radikallerinin saliniminimi azaltmakta
béylece endotelyumu korumaktadir (Uchiba ve ark 1992, Levi ve ark 2001).

ATII’Gn  sepsisteki koagulasyon bozuklugunu hafifletmekte Gnemli bir yeri
bulunmaktadir. Bununla birlikte giddetli koagulasyonda s6z konusu fonksiyonu yeterli
olamamaktadir. Bunun sebebi ise sepsiste plazma diizeyleri yiikselen trombin ve diger aktif
proteazlarin AT ile kompleksler olugturmasi, aktif nétrofillerden salinan elestaz tarafindan
sindirilmesi, karaciger yetersizli§inden dolay: sentezinin aksamasi, ayrica ekstravaskiiler
sizinttya ugramastdir (Levi ve ark 2001). Nitekim septik hastalarda AT diizeyinin %30
azaldifi gosterilmigtir (Masters ve ark 1996 a). Yine septik hastalarda diigiik AT seviyesinin
yilksek mortalite ile paralellik gosterdigi (Fourrier ve ark 1993), deneysel olarak
gergeklestirilen DIC’te AT diizeyini yiikseltmenin, koagulasyonun sistemik aktivasyonunu
bloke edebildifi ve organ yetersizlikleri ile mortalitede 6nemli 6lglide azalmaya neden oldugu
bildirilmektedir (Wilson ve ark 1989, Mammen 1998, Levi ve ark 2001 ).

Protein C karacigerde vitamin K’nin mevcudiyetinde sentezlenmekte olup dolasimda
inaktif olarak bulunmaktadir. Trombinin, endotel hiicre yiizeyinde ve az olarak da
monositlerde bulunan ve kendisi igin bir reseptdor gorevi yapan trombomodiiliine
baglanmasiyla olugan trombin-trombomodiilin kompleksi (T-TM, Thrombin-thrombomodulin
complex) bir yandan trombinin prokoagiilan 6zellifini bloke ederken diger yandan da protein
C’yi aktive etmektedir. Aktif protein C (APC) ise protein S’in kofaktorliginde FVa ‘y1 ve
VIH2a’yr inaktive ederek koagulasyonu onlemektedirr APC ayrica doku plazminojen
aktivatorii (tPA) inhibitérlerini bajlayarak endotel hiicrelerden salinan tPA dizeyinin
yiikselmesine ve plazminojenin plazmine dénigimiinii hizlandirarak fibrinolizise katkida
bulunmaktadir (Esmon 1999). APC’nin inaktivasyonu bir akut faz protein olan al-antitripsin,
protein C inhibitdrii ve a2-makroglobiilin tarafindan ayarlanmaktadir. Protein S ise kendi
aktivitesini engelleyen C4b ile kompleks kurarak kontrol edilmektedir (Levi ve ark 2001).
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Sepsiste protein C’nin dolagimdaki diizeyi oldukga azalmaktadir. Bunun nedenleri ise;
titketiminin artmasi, karacigerdeki sentezinin azalmasi ve vaskiiler sizintinin artmas: olarak
siralanmaktadir. Bitiin bunlara ilaveten sepsiste TNFa gibi sitokinterin aktivasyonu sonucu
endotel hiicrelerdeki trombomodiilin ve protein C reseptorleri zarar gérmekte ve yeterli
protein C aktivasyonu da gergeklesememektedir (Nawroth ve Stern 1986, Uchiba ve ark 1997
b). Ayrica, sepsiste protein S’de etkilenmektedir. Plazmada protein S’in %60°1 kompleman
diizenleyici protein olarak adlandirilan C4b baglayan proteinle (C4bBP) kompleks halinde
bulunmaktadir. Protein C’nin antikoagiilan kapasitesi protein S’in serbest fraksiyonu
tarafindan artirnilmaktadir. Sepsise cevap olarak olusan akut faz reaksiyonun bir sonucu olarak
C4bBP’nin plazma dizeyinde artig gekillenmektedir. S6z konusu artig relatif bir protein S
cksiklifine sebep olarak antikoagiilan kapasiteyi azaltmaktadw (Levi ve ark 2001).
Baboonlara subletal E.coli ile kombine C4bBP infiize edildigi bir ¢aliymada DIC’in daha da
siddetlenmesi ve meydana gelen siddetli organ zararlannin Gliimle sonuglanmasi bu
mekanizmanin dogrulugunu ortaya koymaktadir (Taylor ve ark 1991a). Yine babonlara letal
doz E.coli verilerek olugturulan deneysel sepsiste aktif protein C verilmesinin DIC’i 6nemli
derecede diizeltmesi ve hayatta kalma oramm yiikseltmesi Protein C sisteminin oynadigi rokin
énemini gostermektedir (Taylor ve ark 1987). Jalbert ve ark (1998) tarafindan gergeklestirilen
bir diger ¢aligmada; protein C geninin deneysel olarak gikartilarak (transgenik) heterozigot
protein C yetersizlii olugturulan farelerde endotoksin verilen normal farelete oranla gok daha
siddetli diizeyde endotoksik DIC olugtugu gozlenmigtir. Deneme grubu séz konusu farelerde
platelet sayisinda biiyiik dlglide azalma, fibrinojen diizeyinde de 6nemli disiiy belirlenmistir.
T-AT kompleksi diizeyinin ise kontrol grubununkinden 3-4 kat daha yiiksek oldugu
goriilmigtiir. Histolojik incelemede heterozigot protein C eksikligi olan farelerde akciger ve
bobrekte daba fazla fibrin biriktigi gézlenmistir. Sonug olarak proenflamatuvar sitokin TNFa,
-6 ve IL1P diizeylerinin onemli derecede yiiksek bulundufu belirtilerek protein C
sisteminin antienflamatuvar yanittaki 6nemi vurgulanmigtir. Yine benzer bir ¢aligmada
(Fisher ve Yan 2000), protein C’nin koagulasyon ve yangi olaylarinda 6nemli bir rol
ostlendigi ve protein C seviyesinin diigmesinin DIC’in patogenezisinde 6nemli derecede
olumsuz etkiye sahip oldugu belirtilmektedir.

Doku faktori yolu inhibitoric (TFPI), endotel hiicrelerce tretilen bir proteindir
(Creasey ve Reinhart 2001). Lipide bagl koagulasyon inhibitori (LACI) veya ekstrinsik yol
inhibitoris (EPI) olarak da adlandumaktadir. TFPI, FXa’y: direkt bir gekilde ve FVIIa/TF
katalitik kompleksini ise F Xa mevcudiyetinde inhibe eden bir serin proteaz inhibitoriidur.
Doku faktérii (TF), plazmada mevcut olan FVII veya FVIla’ya baglandifinda koagulasyon

29



aktivasyonu meydana gelmektedir. FVIIa/TF kompleksi FX ve FIX’u aktive etmektedir.
FXa’nin olugmastyla birlikte TFPI’nin inhibit6r etkisi ortaya ¢ikmaktadir (Creasey 1999).

DIC’te TFPI'nin plazma seviyesi hafifce azalmakta ya da konsantrasyonunda artig
gozlenmektedir (Creasey ve Reinhart 2001). Babonlara subletal dozda E.coli verilmesi
TFPI'nin plazma diizeyinde 1.2, letal dozda ise 2 kat artiga sebep olmaktadir (Sabharwal ve
ark 1995). Tavsan beyin tramboplastini veya endotoksin verilerek olusturulan DIC’te yuksek
doz TFPI uygulamasinin hayvanlarda koagulasyon aktivitesini bhyiik olgiide engelledigi
bildirilmektedir (Levi ve ark 2001). Septik babonlarda yapilan bir ¢aligmada ise deneysel
E.coli bakteriyemisini miiteakip geligen koagulasyon aktivasyonunu yine TFPI’mn onledigi
ve mortaliteyi azalttif: belirtilmektedir (Creasey ve ark 1993).

Deneysel sepsiste TFPI verilmesi ise IL-6 olusumunu diizenlemektedir (Levi ve ark
2001). Yine TF/FVIIa da makrofajlarda reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ile MHC klass IT ve
adezyon molekiillerinin indiiksiyonu gibi gesitli proinflamatuvar yamtlan olugturmaktadir
(Randolph ve ark 1998).

Yukanida bahsedilen fizyolojik antikoagiilan mekanizmalarin bozulmasinin  DIC’in
patogenezisinde ¢ok Onemli rol oynadiklann géz Oninde bulunduruldugunda, bu
mekanizmalarin igler hale getirilmesi siddetli sepsisli vakalarin tedavisinde en mantikh
yaklagim olarak goriilmektedir.

Antitrombin yolunun diizenlenmesinde DIC’li hastalara son yillarda AT verilmesinin
faydali olabilecegi iizerinde durulmaktadir (Fourrier ve ark 1993, Carey ve Rodgers 1998,
Levi ve ark 1999). Fourrier ve ark (1993) da yiiksek dozda ATII uygulamasmin DIC’in
prognozunu ve organ fonksiyonlarini diizelttigini bildirmektedirler.

Rekombinant aktif protein C uygulamastyla sepsisli hastalarda bozulan protein C
yolunun desteklenmesi son yillarda klinikte bagvurulan bir diger tedavi yaklagimidir. Nitekim
babonlarda yapilan bir ¢aligmada protein C’nin, E.coli inflizyonunun koagiilopatik ve letal
etkisini engelledigi belirtilmektedir (Taylor ve ark 1987). Yine APC uygulamasiin
tavsanlarda tromboplastin ile olugturulan DIC modelinde ¢ok etkili oldugu (Katsuura ve ark
1994), sepsisli insanlarda bagarili sonug verdifi, doku nekrozlanimi ise hafiflettigi
belirtilmektedir (Rintala ve ark 2000).

Sepsis ve DIC’li hastalarda, endojen doku faktérii yolu inhibitoriiniin (TFPI) nisbi
yetersizligi, rekombinant TFPI’nin farmakolojik dozda uygulanmastyla giderilebilmektedir.
Ratlarda olugturulan DIC modelinde, endotoksin verilmesinden hemen sonra gergeklestirilen
rekombinant TFPI inflizyonu sonucunda; koagulasyon faktorleri ve platelet tiketilmesi
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onemli derecede inhibe edilmis, karaciger, akciger, bobrek ve dalakta sekillenen fibrin
trombilerin miktarinda 6nemli azalmalar sekillenmigtir (Elsayed ve ark 1996).

Tim bu gelisgmeler yamnda s6z konusu fizyolojik antikoagilanlar izerindeki
arastirmalarin yetersiz oldugu ve bu konu tizerinde yogunlagilmasi gerektigi vurgulanmaktadir
(Levi ve ark 2001).

2.11. DIC’in Patogenezisinde Endotelyumun Rolii

Damar endotel hiicreleri gesitli adeziv proteinler, kollajen, fibronektin ve vWF gibi
hemostaziste o6nemli olan ekstraselliiler proteinleri iiretmektedir. Ayrica membranlarn
tizerlerinde yer alan protein yapisindaki trombomodiilin ve heparan siilfati salgilayarak kan
pihtilasmasim inhibe etmektedirler. Doku plazminojen aktivatérii ve plazminojen aktivator
inhibitorlerini sentezleyerek fibrinolizisi diizenlemektedirler. Ayrica prostasiklin (PGL) ve
nitrik oksit (NO) salarak platelet agregasyonunu inhibe etmekte ve vazokonstriktdr
endotelinler (endotelin 1, 2 ve 3) ile baz1 vazodilatatérleri (PGla, NO) sentezleyerek de damar
duvan tonusunu ayarlamaktadirlar (Colman ve ark 1994).

Damarsal fonksiyonlardaki bazi bozukluklar kanamaya sebep olmaktadir. Ornegin;
endotelyum gegirgenligini artiran faktorlerin mevcudiyetinde yada damar duvart veya damar
disi destekleyici dokulann yapisal anormalliklerinden dolayr vazokonstriktér cevabin
bozuldugu durumlarda kanama sekillenebilmektedir (Wagner ve ark 1984 ). Yangisal
durumlarda Iokositlerden salinan proteolitik enzimler, endotelyal hiicreleri bozabilmekte,
konnektif doku proteinlerini degistirerek kanama egilimi dogurmakta ve damarsal
bozukluklarda sekillenen petesiyel kanamalara katkida bulunmaktadr (Okajima 1999).

Endotel hiicreler trombin gibi enzimlerle, interleukin-1, TNF ve interferon gibi
sitokinlerle, sentetik hormonlar ve endotoksinlerle uyarildiklarinda nontrombajenik
ozelliklerini yitirmektedirler. Ornedin, sepsiste endotel hiicreler sitokinler ve baz
mediatorlerle uyarildiklarinda notrofilleri endotelyuma yapigtirmak igin E-selektin diizeyini,
doku faktorii sentezini artirmakta (Okajima ve ark 1997) ve plazminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-1) ile VWF’nin sentez ve salimmim gergeklestirmekte (Rodgers 1988), membran
trombomodiilin konsantrasyonunu ise azaltmaktadirlar. Endotel hiicreleri uyaran faktérlerden
en onemlisi olan TNF’nin 6zellikle sepsisli durumlarda endotelyal zarar olusturma, doku
faktorii salmimim saglama, platelet aktivasyonu olusturma, pihtdagmann ekstrinsik ve
intrinsik yolunu etkileme ve yaygin damar i¢i pthtilasma olusturma gibi o6nemli rolleri
bulunmaktadir ( Okajima ve ark 1996).
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Plazminojen aktivatorleri, olugan trombozise kargi bir endotel hiicre cevabi olarak da
sentezlenebilmektedir. Septik hastalarda fibrinolitik sistemi tetikleyen endotel kaynakh doku
tipi plazminojen aktivatériiniin salinimi artmakta ve baglangic sathasinda fibrinolitik sistem
aktive olmaktadir (Voss ve ark 1990, Masters ve ark 1996 b). Fakat s6z konusu aktivasyon
daha sonra 6zellikle endote] hiicrelerden PAI-1’in salinimiyla inhibe edilmektedir.

Endotelyumun antitrombotik o6zellifine ilave olarak eksi yikli yizeyi, damar
yaralanmasi sonucu baslatilan hemastatik cevabin intravaskiler geniglemesini sinirlamada
onemli rol oynamaktadir (Hack ve Zeerleder 2001). Hemostatik plagn sekillendigi yerde,
endotel hiicrelerden sentezlenen ve salinan PGl,, intravaskiiler platelet agregasyonunu inhibe
etmekte ve endotel yiizeye baglh olan trombin inhibitorlerinin (trombomodiilin ve heparan
siilfat) katkilariyla da, fibrinin intravaskiiler yayilimi sinirlandmimaktadic (Marcus ve ark
1978). Endotel hiicrelerce sentez edilen ve bir glikozaminoglikan olan heparan siilfat, AT-
II’G aktive etmekte ve bdylece trombin ve FXa’min inhibisyonu gergeklegsmektedir.
Trombomodiilin ise trombini bagladigindan trombinin plateletleri, FVa ve VIIa’y1 aktive
etme yetenegi inhibe edilmis, ayrica protein C’nin aktivasyonu saglanmis olmaktadir (Esmon
1999). Protein C; FVa ve VIllIa’y1 inaktive etmekte, plazminojen aktivator inhibitorlerini
baglamakta ve bdylece fibrinolizisde rol oynamaktadir (Nawroth ve Stern 1986, Esmon
1999). Béylece endotel hiicre yiizeyinde bulunan trombomodiiline trombinin baglanmast,
trombogenezis inhibisyonunun kuvvetlendirmektedir (Esmon 1999).

Endotel hiicreler trombin, epinefrin ve travma gibi stimiilantlarla uyarildiklarinda,
adenilat siklaz ve cAMP yoluyla PGI, sentezlenmektedir. PGI; endotel hiicrelerince
prostasiklin sentetaz, tromboksan A2 ise trombositler tarafindan siklooksijenaz yolu
aracih@iyla ortak onciil maddeleri olan aragidonik asitten tiretilmektedir (Weiss ve Turitto
1979). Tromboksan A2 trombosit kiimelenmesi ve damar biiziilmesini gergeklestirirken, PGI,
trombosit kiimelenmesini dnlemekte ve vazodilatasyona neden olmaktadir. Tromboksan A2
ve PGI; arasindaki denge yere!l trombosit kiimelenmesi ve sonugta ptht1 olugmastnt artirirken,
pihtimn agir1 yayilmasini dnlemekte ve pihti gevresindeki kan akiminin devam etmesini
salamaktadir. Endotel hiicreler histamin, ATP ve asetilkolin gibi difer agonistlerle
uyarildikiarinda ise guanilat siklaz stimiilasyonu ve hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat
(GMP) artist meydana gelmektedir. Sonugta; NO sentez edilip salinarak, vazodilatasyon ve
platelet inhibisyonu olugmaktadir (Radomski ve ark 1990 ).

Endotel hiicreleri IL-1a, IL-1p ve TNF-a gibi gesitli sitokinlerle stimiile edildikten ve
aktiflegen kompleman gibi yangisal mediyatorlerle etkilesimden sonra antikoagiilan 6zelligini
yitirerek adezyon molekiillerini olugturmakta, yangisal mediyatorler ve vazoaktif bilesikler
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treterek prokoagiilan bir yiizey halini almaktadir. Endotelyal aktivasyon, uyaramn siiresine,
Ozelligine ve miktarina gére sinirh ya da tiim endotelyumda gergeklegebilmektedir. Bunun
yamnda endotelyumun yangisal uyanciya verdigi yanitin sekli viicudun degisik bolgelerinde
farklilik arzedebilmektedir (Muller ve Griesmacher 2000, Hack ve Zeerleder 2001, Vallet ve
Wiel 2001).

Endotel hiicreleri TNF-a, IL-1 veya endotoksin gibi stimulantlar ile uyarildiktan sonra
trombomodiilin ve heparan silfatin1 kaybederek birkag saat iginde doku faktérii sentezlemeye
baglamaktadirlar (Hack ve Zeerleder 2001). Bunun sonucu olarak endotel hiicreler artik
protein C aktivasyonunu gergeklestirememekte, pihtilagma inhibitorleri olan TFPI ile ATIII” @
kaybetmekte ve FVII ile TF’iin etkilesimi sonucu koagulasyon sisteminin ekstrinsik yolu
aktiflesmemektedir. Ekstrinsik sistemin aktiflesmesiyle sekillenen FVIla, Xa ve trombin,
endotel hiicreleri aktiflestirerek sitokin ve semokinler gibi yangisal mediyatérlerin ve degisik
adezyon molekillerinin  Uretilmesini  saglamakta, boylece yangiy1 daha da
siddetlendirmektedirler (Hack ve Zeerleder 2001).

Digsiik doz endotoksinle baglatilan DIC’de fibrinolizisin bir gdstergesi olan plazmin-
antiplazmin kompleks diizeyi artmaktadir (Suffredini ve ark 1989). Ancak bu artiy gegici olup
endotoksin uygulanmasindan itibaren yaklagik 3 saat kadar siirmektedir. Daha sonra tPA ve
urekinaz tipi plazminojen aktivatoriiniin baglica inhibitorii olan PAI-1 diizeyinin gittikge
yiikselmesiyle inhibe edilmektedir. Nitekim in viva TNF inflizyonu yapilan bir ¢aliymada;
endotelyumdan plazminojen aktivasyonunu bagslatan tPA’nin salinimmnin arttifi, TNF ile
stimiilasyondan sonraki birkag saat iginde endotelyumun tPA’ y1 nétralize eden PAI-1’in
saimmin1 gergeklestirdigi ve fibrinolitik sistemin inhibe edilerek prokoagiilan 6zelligin
baskin kilindigi belirtilmektedir. Sepsiste PAI-1’in plazma diizeyinin artmug olmasi,
hastaligin giddetinin ve muhtemel mortalite oraminin yiiksek oldugunun bir gostergesi
sayilmaktadir (Hack ve Zeerleder 2001).

Endotelyum fizyolojik sartlarda ¢ok az miktarda adezyon molekili olusturmasina
kargilik sitokinler gibi gesitli agonistlerle uyanldifinda 6nemli diizeyde P-selektin, E-selektin,
interselliler ve vaskiler adezyon molekil-1 gibi adezyon molekiillerini meydana
getirmektedir. Sepsiste s6z konusu molekiillerin plazma diizeylerinin belirlenmesiyle de
endotelyal aktivasyon derecesi hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir (Zimmerman ve ark
1992).

Cesitli agonistler tarafindan uyarilan endotel hiicrelerce salinan endotelinler de
vazospazma neden olmaktadir. Bu etkileriyle de endotelinler; vazodilatator ajanlanin etkisini
kompanse etmekte, organ disfonksiyonuna sebep olan intravaskiiler mikrotrombilerin
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olugmasini kolaylagtirmakta ve DIC’i daha da siddetlendirmektedirler (Schmeck ve ark 1999,
Titheradge 1999, Wanecek ve ark 2000).

Aktive olan endotelyum bahsedilen bilegikler yaninda PAF, prostaglandinler, IL-6 gibi
sitokinler, semokinler ve kompleman faktérler gibi bircok yangisal mediyatorleri de
iiretmektedir. Deneysel endotoksemide, TNF inflizyonundan sonra ve septik hastalarda,
endotel aktivasyonunun bir diger gostergesi de kan vWF diizeyinin yiksek olarak
belirlenmesidir (Hack ve Zeerleder 2001).

2.12. DIC Uzerine Prednisolon’un Etkileri :

Glukokortikoitler ¢ok giiclii anti-enflamatuvar ve immunosupressif etkiye sahip olup
sitokinlerin ve yangisal cevabin olugmasi igin ihtiya¢ duyulan birgok hiicre yiizey
molekiitiiniin sentezini inhibe etmektedirler (Han ve ark 1999). Saghkh bir organizmada
glikokortikoit etkinlifinin %95’ini ise kortizol saglamaktadw. Bununla birlikte prednison,
prednisolon, betametason, deksametason gibi sentetik glikokortikoidler de muvcuttur.

Sepsiste; koagulasyon, fibrinolizis, kompleman ve kallikrein gibi proteolitik enzim
sistemleri aktifleserek DIC ile birlikte, kinin formasyonu ve hiicre hasart olusmaktadir.
Glukokortikoitler ise plazmin ve plazminojenin etkinlegmesi ile bradikininin
inaktivasyonundan sorumlu olan kininazlarin aktivasyonunu saglamaktadir (Putterman 1989,
Houck ve Gladner 1970). Ayrica endotoksin, kompleman ve sitokinlerle meydana getirilen
prokoagiilan doku faktérii olusumunu da inhibe etmektedir (Latour 1983, Putterman 1989).
Endotoksinin kompleman sistemi aktiflestirmesi sonucu Ozellikle CsA, graniilosit
membranlarim  etkilemekte ve  graniilosit agregasyonuna yol agmaktadir. Graniilosit
agregasyonu sepsisin patofizyolojisinde ¢ok oOnemlidir. CiinkG bu agregatlar  kapillar
endotelyuma yapigmakta ve toksik maddeler salmaktadirlar. Glukokortikoitler ise hiicre
reseptorleri ile aktif kompleman arasindaki iletigimi azaltarak agregasyonu inhibe etmekte,
nétrofillerin endotelyal yiizeye yapigma efilimini azaltmakta ve endotelyumu serbest radikal
zararindan korumaktadirlar (Skubitz ve ark 1981, Munck ve ark 1984, Putterman 1989,
Spijkstra ve Girbes 2000).

Sepsis ve septik sokun etiyo-patojenik siirecinde serbest radikaller, lizozomal enzimler
ve cesitli vazoaktif ajanlar S6nemli rol oynamaktadirlar. Glukokortikoitler hiicreleri ve
ozellikle lizozomal enzimleri stabilize etmekte ve bir gok mediyator salimmimi (serbest
radikaller gibi) engellemektedir (Clermont ve ark 1974). Glukokortikoitlerin deneysel septik
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sokta mortalite oramm diigiirdiigii, yalniz veya antibiyotiklerle birlikte verilmesinin faydali
oldugu savunulmaktadir (Putterman 1989).

Adrenalektomi gergeklestirilmis hayvanlarin deneysel enfeksiyonunda gozlenen
yiiksek 6liim oraninin glukokortikoid uygulamasiyla azaldigi kaydedilmektedir ( Spijkstra ve
Girbes 2000). Yine benzer sekilde adrenal korteksin cesitli ilaglarla baskilanmasiyla
mortalitenin 6nemli diizeyde arttigi, endojen glukokortikoitlerin sadece septik sokta degil aym
zamanda genel enfeksiyonlarda da olumlu rol oynadiklar savunulmaktadir (Hinshaw ve ark
1985). Herhangi bir enfeksiyon sonucunda immun sistem uyariimaktadir. Bu durum
normalde avantajli olmasina kargin stimiilasyonun yogun ve kontrol edilemez derecede olmast
organizma igin tehlikelidir. Septik sokta immun sistem genelde yofun bir sekilde
aktiflesmekte, glukokortikoitler ise immun cevabi baskilamaktadir. Hinshaw ve ark (1985) E.
coli infiizyonuyla képekierde olugturduklari septik sokta %100 mortalite gézlendigini ve daha
sonra sadece antibiyotik uygulanan grubunkine oranla antibiyotige ilaveten glukokortikoid
uygulanan grupta Olim oraninin Onemli diuzeyde azaldifmm belirtmektedirler. Yine
glukokortikoitlerin olabildigince erken donemde uygulanmasi gerektigi, bununla birlikte
bakteriyemiden 4 saat sonra bile uygulanmasinin yararh oldugu kaydedilmektedir (Spijkstra
ve Girbes 2000).

Glukokortikoitler dakika kalp attm hacmini artirarak bolgesel ve koroner kan akim
tizerine olumlu etki saglamaktadir. Ayrica nitrik oksit sentezini bloke ederek de kan basincim
diizenlemede rol oynamaktadirlar (Spijkstra ve Girbes 2000).

Endotoksin kompleman sistemin alternatif yolunu ve FXII’yi aktiflegtirmektedir.
FXII, C;’in aktiflestirilmesinde ve prekallikrein proenziminden kallikrein olusturulmasinda
rol almaktadir. Kompleman sistemi ise doku ve kan damarlarinda hasar olugturmakta,
koagulasyon sistemini ve plateletleri aktiflestirmektedir. Endotoksemide goriilen
trombositopeni, aktif kompleman sisteminin plateletlere zarar vermesinden dolay1 da
meydana gelmektedir. Glukokortikoit uygulamasimn ise hem kompleman aktivasyonunu hem
de trombositopeniyi engelledigi belirtilmektedir (Latour 1983). Glukokortikoitlerin
endotoksemide gelisen lokopeniyi engelledigi de bildirilmektedir (Latour 1983).
Glukokortikoitler, endotoksin verilen farelerde doku faktorii olusumunu baskilamaktadir.
Yine benzer sekilde deneysel endotoksemi olusturulan ratlarda deksamethason, Faktor
XII’nin aktivasyonunu engellerken, deksamethason verilmeyen hayvanlarda FXIla’nin
sirkiilasyon diizeyi 2 saat sonunda pik seviyeye ulagmaktadir. Glukokortikoitlerin bu etkisi
sonucu ratlarda koagulasyon ve fibrinolitik sistem ile plateletlerin aktiflesemediBi, ayrica
kinin olusumunun da baskilandigt kaydedilmektedir. (Putterman 1989). Endotoksin
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verilmeden 6nce tek doz steroit uygulamasinin da koagulasyon aktivasyonunu engelledigi
belirtilmektedir (Latour 1983, Yamazaki ve ark 1999).

Glukokortikoitler DIC’te 6nemli fonksiyon iistlenen Fosfolipaz A2’yi inhibe ederek
lipoksijenaz yolundan koken alan vyangisal bilegiklerin ve l6ykotrienlerin (iretimini
engellemekte, ayrica giigli bir vazokonstriktor ve platelet agregant: olan tromboksan A2’nin
sentezini azaltmaktaduwlar (Latour 1983). Yiiksek konsantrasyonda glukokortikoit
uygulamasmin endotoksemi esnasinda plateletlerdeki serotonin kaybmni, FIII olusumunu,
plateletlerin agregasyonunu ve trombositopeniyi engelledigi kaydedilmektedir (Latour ve
Leger 1975, Latour 1983).

Glukokortikoitlerin antienflamatuvar fonksiyonlant son yillarda yeni bir yaklagimla
degerlendirilmektedir: Transkripsiyon faktor niikleer faktér (NF)-yB normalde sitoplazmada
I¥B olarak bilinen bir inhibitor protein ile inaktif kompleks halinde bulunmaktadir. Yangisal
uyarida IyB’nin fosforilasyonu, bu kompleksin yikilimin: baglatmakta ve NF-yB’nin niikleusa
gegisi gerceklesmektedir. NF-yB niikleusta ¢esitli pro-inflamatuvar genlerin olusumunmu
indiklemektedir ( Han ve ark 1999 ). Son wyillarda glukokortikoitlerin IyBa’mn
transkripsivonunu diizenleyerek (up-regilasyon) NF-yB’nin nukleusa gegisini engelledigi
bildirilmektedir (Scheinman ve ark 1995). Ayrica Glukokortikoitler (NF)-yB’nin direk
inhibisyonunu da sajlamaktadirlar.

Platelet aktive edici faktor (PAF) yangisal reaksiyonlara karigan gesitli hiicrelerce
iiretilen giiclii bir otokoid mediyatordiir. PAF septik sok, allerjik reaksiyonlar, hematolojik
anormallikler ve DIC gibi gesitli yangisal durumlarda 6nemli patolojik role sahiptir. PAF
endotoksine cevap olarak salinmakta ve (NF)-xB’nin aktivasyonuna da sebep olmaktadir. Bu
nedenle PAF yangisal reaksiyonlarin baglica mediyatérii olarak kabul edilmektedir. PAF
antogonistleri ile 6n uygulama yapilmasi LPS ile indiklenen (NF)-yB aktivasyonunu ve TNF-
a olugumunu 6nemli dlgide azaltmaktadir. Sentetik bir glukokortikoit olan deksamethazon da
PAF antoagonisti olarak fonksiyon yapmakta dolayisiyla anafilaktik sok ve DIC
semptomiarinin olugumunu engellemektedir (Han ve ark 1999). Nitekim Han ve ark (1999),
deksamethazon’un hemakonsantrasyon, trombositopeni, PT nin uzamasi, renal medulladaki
hemoraji gibi DIC semptomlannin olugpumunu 6nledigini bildirmektedirler.

2.13. DIC iizerine Vitamin E (a-tokoferol)’nin Etkileri:

Tokoferoller agik sar1 renkte, yapiskan kivamda, lipit ve birgok organik eritkenlerde
eriyen, suda erimeyen maddelerdir. Vitamin E aktivitesi gosteren bilesikler tokol veya
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tokotrieol gekirdegine sahiptirler. Sentetik dl- a-tokoferil asetat’:m 1 mg’imn aktivitesi 1
Uluslar aras: Birim Vitamin E olarak kabul edilmigtir (Diindar ve Aslan 2000).

Biyolojik membranlardaki oksidatif bozulmanin s6z konusu oldugu madde fosfolipid
bilesikleridir. Fosfolipidlerdeki yapisal degigiklikler membran ve hicre bitinliganin
bozulmasina yol agmaktadir. Membranlann lipid peroksidasyondan fazla etkilenmeleri,
fosfolipit bilesiklerinin ¢oklu doymamus yag asidi tagimalanindan kaynaklanmaktadir.
Peroksidasyon diizeyi, fosfolipitlerde bulunan yag asitlerindeki ¢ift baglanin sayisiyla
dogrudan ilgilidir. Ozellikle a-tokoferol ¢ok kolay oksitlenebilme yetenegine sahiptir.
Vitamin E’nin biyolojik ortamlarda gergeklestirdigi iglev biiyiikk oranda bu ozelligine
dayanmaktadir. Antioksidan karakteri nedeniyle vitamin E, serbest radikallerle reaksiyona
girerek oksidasyona duyarlt molekiiler yapilarin istenmeyen oksidasyonlannin énlenmesi ya
da azaltimasinda etkili olmaktadir. Antioksidanlarin sagladigh direncin kinlmast oksidatif
strese yol agmaktadir (Takeda ve ark 1986, Diindar ve Aslan 2000).

Antioksidan maddelerin baglica etki gekilleri sunlardir: olugan serbest radikalleri
baglamak veya kararli hale getirmek; serbest radikal iireten kimyasal reaksiyonlan
durdurmak; baskilayici etki ile reaksiyon hizim1 azaltmak; onanci etki ile lipid, protein ve
DNA gibi yapilardaki biyolojik molekiiler hasan rejenere etmek; hiicresel kinaz kayiplarim
onleyerek oksidasyon reaksiyonlarini durdurmak ve; organizmadaki SOD gibi antioksidan
enzimler ile enzimatik olmayan antioksidanlarin sentezini artirmak. Giiniimiizde Vitamin
E’nin de s6z konusu mekanizmalarin ¢ogunun gergeklesmesinde etkili oldugu, ¢ok hizli ve
genis bir antioksidan etki kapasitesine sahip bulundugu bildirilmektedir (McKechnie ve ark
1986, Sugimoto ve ark 1991, Diindar ve Aslan 2000,).

Oksijen radikalleri, membranlarda proteinleri yikima ugratan ve siilfidril enzimlerini
inaktive eden peroksidize lipitleri olusturmak i¢in poliansatiire yag asidleri ile reaksiyona
girmektedir (Takeda ve ark 1986, Basu ve Eriksson 2000). Dolayistyla membran yapis:
degismekte ve nihayetinde hiicre 6lamleri ile organ disfonksiyonlart meydana gelmektedir.
Lipid peroksitleri tiabarbitiirik asit ile reaksiyona girerek tiabarbitiiriik asit reaktif yapilarim
(TBARS= thiobarbitturic acid reactive substance) sekillendirmektedir. Klinik ve deneysel
septik hayvanlarda karaciger, akciger, bobrek, beyin ve plazmada TBARS diizeyindeki artig
spektrofotometrik olarak belirlenebilmektedir (Takeda ve ark 1986). Endotoksemi ve DIC’de
meydana gelen doku hasarimin baglica sebebinin oksijen serbest radikalleri oldugu
belirtilmektedir (McKechnie ve ark 1986). Endotoksin, kompleman sisteminde 6zellikle C5°i
aktive etmekte ve bu da PMNL’nin aktifleymesine sebep olmaktadir. Bunun sonucunda
PMNL’ler aragidonik asit derivatlart ile lizozomal enzimler salmakta ve oksijen serbest
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radikalleri olusturmaktadir (McKechnie ve ark 1986, Okajima 1999). PMNL tarafindan
olusturulan serbest radikal, siiperoksit anyon radikali (O2) olup bu radikal siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimince katalizlenen bir reaksiyon ile hidrojen peroksidi (H203)
olusturmaktadir. H,O, diizeyi fazlaysa daha sonra da yiiksek reaktif bir serbest radikal olan
hidroksil radikali (OH) olusturulmaktadir. Hidroksil radikallerinin yiiksek diizeyde
olusumuna kargt fizyolojik bir savunma mekanizmas: bulunmamaktadir. Bu nedenle H,0, nin
normal olarak katalaz veya  glutasyon peroksidazin etkisinin aynigtinimast Snem
arzetmektedir (McKechnie ve ark 1986).

Oksijen serbest radikalleri gram negatif septik sokun patogenezinde 6nemli bir rol
oynamaktadirlar. Fagositler yamit olarak siiperoksit ve hidroksil radikalleri meydana
getirmektedir (Broner ve ark 1989, Nussler ve ark 1999). Bu radikaller lipit
peroksidasyonuna, parangimal hiicre hasarina ve membran permeabilitesinde artiga sebep
olarak DIC gelisiminde 6nemli rol oynamaktadirlar (Broner ve ark 1989).

Endotoksinin, farelerde karacifer SOD ve glutasyon peroksidaz diizeyini azalttif1,
plazma ve karacifer a-tokoferol konsantrasyonunu dusurdiiga bildirilmektedir. Deneysel
endotoksemiden 6nce a-tokoferol uygulamas:t halinde ise SOD aktivitesi ve plazma a-
tokoferol konsantrasyonunun azalmadig: belirtilmektedir (Sakaguchi ve ark 1981).

Vitamin E’nin, serbest radikal yakalama o6zelligi sayesinde, septik soklu domuzlarda
mortalite oramm azalthf: belirtilmektedir (Basu ve Eriksson 2000). Yine a-tokoferol
uygulamasit sonucu endotoksemik hale getirilen ratlarda, mortalitede 6nemli diizeyde azalma
ve DIC’de diizelme gozlenmistir (Yoshikawa ve ark 1982). Bunlann yaninda a-tokoferol
hem endotoksinle olusturulan membran hasarinin hem de lipit peroksidasyonundaki artisi
engellemektedir (McKechnie ve ark 1986).

Vitamin E intermittant klaudikasyon, serebral arterioskleroz ve koroner arter
hastaliklar1 gibi bazi trombotik bozukluklanin insidensini azaltmada etkili olabilmektedir
(Yoshikawa ve ark 1982). Vitamin E antitrombotik 6zelliinden dolay: tromboembolizmde
kullaniimakta ve DIC olugumunu 6nemli diizeyde engellemektedir (Yoshikawa ve ark 1982).
Yoshikawa ve ark (1984), ratlarda endotoksin ile olusturulan DIC’te, plateletlerin hidrojen
peroksit ile agregasyonunun baslatildigini, vitamin E’nin ise platelet agregasyonunun inhibe
etme ve lipit peroksidasyonunu engelleme fonksiyonlarindan dolay:r DIC’i 6nemli oranda
baskitadifini kaydetmektedirler. Yine Yoshikawa ve ark (1983), ratlarda yapmug olduklan
diger bir caliymada SOD ve katalaz gibi antioksidanlarmn da endotoksin ile olugturulan DIC’in
geligimini engelledigini bildirmekte ve platelet aktivasyonu ile trombiis olusumunda reaktif
oksijen tiirlerinin 6nemli rolii oldugunu vurgulamaktadirlar.
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2.14. DIC’te Diyagnoz

DIC olusumunun engellenmesi; sepsisin erken doneminde teshis edilebilmesine ve
radikal bir tedavi uygulanmasina baghdir. Bununla birlikte gerek teghis gerekse tedavide bazt
gicliiklerle kargilagilmaktadir (Miiller-Berghaus ve ark 1999).

DIC’i tam olarak tammlayabilecek tek bir test yoktur, Buna ragmen baz laboratuvar
test sonuclan ile klinik belirtilerin kombine yorumu DIC teghisine yardimci olmaktadir.
Giiniimiizde DIC’in diyagnozunda basta “solubl fibrin testi” olmak i{izere platelet sayisi,
APTT, PT, ATHI , bazi pihtilagma faktorleri ve FDP gibi parametrelerin belirlenmesi
amaciyla diZer testlerden yararlamlmaktadir ( Levi ve ten Cate 1999). Solubl fibrin testi
DIC’te kesin diyagnoz araci olmasina ragmen bu test rutin kullanmda bulunmamaktadir
(Okajima ve ark 1996, Miiller-Berghaus ve ark 1999). Platelet sayisindaki diiyme DIC’de ¢ok
sik gozlenen bir belirtidir. APTT ve PT nin uzamasi ise, gesitli koagulasyon faktérlerinin
kullamldifimn ve sonugta azaldifinin bir gostergesidir. Ayrica bazi koagulasyon faktorleri
diizeylerinin belirlenmesi de teshisi destekleyebilmektedir. Ozellikle trombinin en 6nemli
inhibitorii olan ATHI diizeyinin 6lgiimiiniin yararli hatta gerekli oldugu savunulmaktadir
Fibironojen diizeyi olgiilebilmekle birlikte, DIC’in diyagnozunda tam belirleyici olmaktan
uzaktir. Zira fibrinojen bir akut faz reaktant olarak hareket etmekte ve tiiketimine ragmen
plazmada uzun bir sire fizyolojik sinirlarda kalabilmektedir. Bununia birlikte siddetli
durumlarda genellikle hipofibrinojenemi gérilmektedir. FDP’nin belirlenmesi diger testlerle
birlikte DIC’in ayinici tanisina yardimei olabilmektedir. DIC’de bazi parametrelerin (6rnegin,
Protrombin Fji; veya Trombin-antitrombin kompleksi) plazma diizeylerinin yiiksek
belirlenmesi de koagulasyon aktivasyonunu akla getirmektedir. S6z konusu parametrelerle
birlikte fibrinopeptit A (FPA) diizeyindeki artiy da DIC’in indikatorii olarak kabul
edilebilmekte, fakat degerlendirmede diger test sonuglanmn da dikkate ahinmasi
gerekmektedir (Miiller-Berghaus ve ark 1999).

Protrombinin trombine déniigmesi koagulasyonda anahtar rol oynamaktadir. Trombin
ise ya fibrinojeni proteolize ederck FPA’nin serbest birakilmasini saflamakta ya da
antagonisti olan ATII ile stabil inaktif enzim-inhibitor konipleksini (trombin-antitrombin,
TAT) sekillendirmektedir. Sirkiilasyondaki yogun FXa ve trombin olugumunun kanits
olarak, PF;.; ve TAT testlerinden yararlaniimaktadir (Bick 1994). FPA’nin plazma diizeyi
DIC’te yiksek bulunmakta ve hemostazis aktivasyonunun gostergesi olarak kabul
edilebilmektedir. FPA’min mevcudiyeti fibrinojen tzerine etki eden trombinin varligim
gostermesi yoniiyle diyagnostik onem tagmmaktadir. Aymca TAT kompleksinin plazma
diizeyinin yiiksek belirlenmesi, prokoagulant aktivasyon ve inhibitor tiiketiminin direkt bir
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kanitini olusturmaktadir (Carey ve Rodgers 1998, Bick 1994). FPA ve PFy., gibi aktivasyon
parametrelerinin dlgiilmesiyle DIC teghisi konulabilirse de bu testler rutin kullanimda mevcut
degillerdir. Ayrica pneumoni ve peritonitis gibi bazi durumlarda da FPA ve F,,, diizeyleri
yikselebilecegi i¢in DIC’in diyagnozunda bu durumun géz Snine alinmast gerekmektedir.
(Miiller-Berghaus ve ark 1999).

DIC’te fibrinolitik sistem klinik laboratuvarlarda degerlendirilebilmektedir. DIC’te
tipik olarak plazminojen diizeyi diismekte ve sirkiillasyonda plazmin bulunmaktadir. Bununla
birlikte plazmin alfa2-antiplazmin (alfa2-PI) ve alfa2-makroglobulin ile  kompleks
olugturarak hizlica inaktive edilmektedir. Bu iki fibrinolitik sistem inhibitdriiniin plazmada
yiiksek seviyede bulunmasi; fibrin monomerlerinin artmast ve fibrin birikimine, sonugta da
vaskiiler trombozise yol agmaktadir. Plazmin ile alfa2-PI kompleksi (PAP) varlig fibrinolitik
sistem hakkinda bilgi vermekte ve in vivo plazmin olugumunun direkt bir indikatéri olarak
kabul edilmektedir. DIC’te dugiik alfa2-PI dizeyi fibrinolitik aktivasyonun ve inhibitor
titketimi igin indirekt bir gosterge, yiksek PAP kompleksi diizeyi ise hem fibrinolitik
aktivasyon hem de inhibitor tikketiminin direkt gostergesi olarak degerlendiritmektedir (Bick
1994, Marder ve ark 1994).

Pihtilagma sistemlerinin kontrolii “screening tests” adi verilen; PT, APTT ve TT gibi
pihtidagma sistemlerini ayri ayrt inceleyen bir takim izleme testleri ile yapiimaktadir (Deniz
1999).

PT testi ile eksojen pihtilagma sistemi, dolayistyla plazma FVIL X V ve II
aktiviteleri ile fibrinojen konsantrasyonu kontrol edilmektedir (Gentry ve Cooper 1979,
Rocha ve ark 1998, Deniz 2000). Siddetli DIC vakalarinda meydana gelen hipofibrinojenemi
durumu ve FDP olugumunun; fibrin monomer polimerizasyonunu engellemesi sonucu PT
uzamaktadir. Ayrica plazmin tarafindan FV ve IX’un lize edilmesi de PT siiresinin uzamasina
neden olmaktadir. DIC’li hastalarin yaklagik %25 inde ise PT siiresi normal veya kisalmig
olarak bulunmaktadir. Bunun sebebi ise; sirkiilasyondaki trombin ve FXa gibi aktif pthtilagma
faktorlerinin meveut olmasinmin fibrin formasyonunu hizlandirmasina baglanmaktadir ( Bick
1994).

Endojen pihtilagma sistemini kontrol eden APTT testiyle FXII, XI, IX, VII:C
yaninda, FX, V ve 1I aktiviteleri ile fibrinojen, yiiksek molekiiler agirlikls kininojen (AMK)
ve prekallikrein diizeylerindeki degigimler belirlenmektedir (Bick 1994, Rocha ve ark 1998,
Deniz 2000). Ozellikle giddetli DIC durumlarinda pihtilagma faktdrlerinin kullanilarak
tilketilmesi ve plazmin tarafindan FV, VIHIL.C, IX ve XI’'in sindirilmesi ile fibrinojen
diizeyinin azalmasi sonucu APTT uzamaktadir (Bick 1994).



TT testi ile fibrinojenin fibrin monomerlerine déniigiim siiresi kontrol edilmektedir.
DIC’te oldugu gibi plazma fibrinojen konsantrasyonunun azaldii, fibrin ve fibrinojen
pargalanma iriinlerinin arttifi durumda TT patolojik olarak uzamaktadir. Bu durum
fibrinojenin fibrine donigiimiinin aksadifimin dolayisiyla pihtilasma bozuklugunun
gostergesidir (Bick 1994, Rocha ve ark 1998).

Plazmin fibrinojenin karboksi terminal grubunu pargalayarak fibrinojen yikim triinleri
olarak adlandiilan FDP elusumuna sebep olmaktadw. FDP  sirkiilasyondaki fibrin
monomerleri ile kombinasyon kurarak onlan ¢6ziinebilir bir forma sokmakta ve FDP ile fibrin
monomerlerinin  olusturdugu bu ko;ﬁpleks “soluble fibrin monomer” olarak
adlandinlmaktadir. Soluble fibrin monomerlerinin mevcudiyeti prokoagiilan reaksiyonun
varligim ortaya koymakta ve DIC’in diyagnozisinde onemli bir kriter olarak kabul
edilmektedir. Sirkiilasyondaki FDP, fibrin monomer polimerizasyonunu engellemekte ve
hemostazisi bozarak hemorajilere sebep olmaktadir (Bick 1994, Rocha ve ark 1998, Levi ve
ten Cate 1999). Daha sonra sekillenen fragmentler (D ve E) plateletlerde 6nemli fonksiyon
bozukluklarina sebep olmaktadirlar. FDP 5oz konusu diger parametrelerle birlikte
yorumlandiginda diyagnoz i¢in onemli bir parametredir (Lane ve ark 1978). Son yillarda
uygulamaya sokulan D-Dimer testinin DIC’in diyagnozunda FDP olgiimiinden daha sensitiv
oldugu ve D-Dimer diizeyinin intravaskiler fibrin yitkiliminin 6nemli bir géstergesi oldugu
belirtitmektedir (Bick 1994, Miiller-Berghaus ve ark 1999). FDP olugumu ile X, Y, D ve E
fragmentlerinin meydana gelmesi, fibrinojen ve fibrinin proteolitik olarak plazmin tarafindan
par¢alandifini, sonugta fibrinolitik aktivitenin yilikseldigini gostermektedir. D-Dimer testi ise
sadece yikilim dirtinleri igin spesifiktir. Bu nedenle DIC’de faydalamilan en givenilir test
olarak kabul edilmektedir. Proteolitik bir enzim olan plazmin fibrinojen ve fibrine esit affinite
gostermektedir. Plazmin ¢apraz bagh fibrinleri sindirdigi i¢in sirkiilasyonda spesifik FDP’ler
agiga gikmaktadir. Bunlardan birisi de D-Dimer neoantijenidir ( Lane ve ark 1978, Bick ve
Baker 1992). Plazmin ayrica FV, VIIL:C, IX ve XI’i de parcalamaktadir (Bick 1994).

DIC olusumu ii¢ fazda incelenebilmektedir.

FAZ- I (Hemostatik sistemin kompanse aktivasyonu), Bu fazda klinik bir bulgu
gozlenmemektedir. Fakat DIC’e¢ sebep olma ihtimali olan bir hastalik s6zkonusuysa
koagulasyon aktivasyon derecesini gosteren testler yapilmalidir. Bu fazda genelde Fi.2 ve
TAT diizeylerinde yiikselme, AT de hafif diigme, solubl fibrin diizeyinde ise bazen artma
gorilmekte, diger parametrelerde herhangi bir degisiklik olmamaktadir (Miiller-Berghaus ve
ark 1999, Levi ve ten Cate 1999),
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I’AZ-lI ( Hemostatik sistemin Dekompense aktivasyorm);  PT ve APTT uzarken, TT
normal kalabilmektedir. Fibrinojen seviyesi normal, FDP seviyesi ise hafif dizeyde yiiksektir.
Bu fazda platelet sayisi, fibrinojen konsantrasyonu ve ozellikle FV aktivitesinde siirekli bir

diiglis goriilebilmektedir. S6z konusu fazda koagulasyon parametreleri diizeyleri sik
araliklarla belirlenmelidir (Bick 1994, Miiller-Berghaus ve ark 1999).

FAZ-Ill ( Full-Blown DIC); Bu faz PT, APTT ve TT de 6nemli derecede uzama ve
platelet sayisinda agir1 diigme ile karekterizedir. Koagulasyon faktorleri aktivasyonu %50

artmugtir. Screening test sonuglarmna ilave olarak inhibitorlerin aktivasyonunun %350 azaldig:
belirlenirse bu durum DIC olarak yorumlanmaktadir. DIC’te frotilerde pargalanmig
alyuvarlarin (gistiyosit) gozlenmesi mikropiht1 olusumunun gostergesidir. Bu fazda AT
aktivitesi, protein C seviyesi, plazminojen aktivitesi, PAP kompleksi ve PAI-1 aktivitesi gibi
bazi hemostatik parametreler de degerlendirilmelidir (Marder ve ark 1994, Mammen 1998,
Rocha ve ark 1998, Miiller-Berghaus ve ark 1999).

DIC’in diyagnozunda genelde kabul edilen kriterler sunlardir; 1- Prokoagiilan
aktivasyon; Protrombin Fi.,, Fibrinopeptit A ve B , Trombin-antitrombin (TAT) kompleksi ve
soluble fibrin diizeylerinin artigi_2- Fibrinolitik aktivasyon; D-Dimer, FDP, Plazmin-
a2antiplazmin (PAP) kompleks dizeylerinin artigt 3-Inhibitor tiketimi; ATII ve o2

antiplazmin diizeylerinin diigiigii 4- MOF olusumu; Serum laktik dehidrogenaz ve kreatinin
seviyelerinin artig1 ile kan pH ve pCO2 seviyelerinin digiigii (Bick 1994, Faulkner 1995,
Carey ve Rodgers 1998). Ayrica TF’nin plazma antijen seviyesi de DIC’in geligimi hakkinda
bilgi vermektedir ( Asakura ve ark 1995, Carey ve Rodgers 1998).

DIC’de gelisen onemli diizeydeki trombositopeni, baz1 hastaliklarda gériilen ve kemik
iligi kaynakli trombositopeni ile kangtinlmamalidir. Glikokalisin, platelet membran
glikoproteini (GP)Iba’nin plazmince yikimindan sonra salinmaktadir. DIC’li hastalarda artan
platelet yikimi nedeniyle, plazmada yiiksek seviyede glikokalisin konsantrasyonu
belirlenmekte ve bundan DIC ile aplastik trombositopeninin ayirici teghisinde
yararlamilmaktadir (Carey ve Rodgers 1998).

Septik DIC’li hastalarda, plazma PAF konsantrasyonu da yiksek dizeyde
butunmaktadir (Carey ve Rodgers 1998, Han ve ark 1999).

2.15. DIC’te bashea tedavi yaklagimlari:

Gerek kompense gerekse dekompense DIC olgusunun tedavisinde 3 unsura dikkat
edilmesi gerekmektedir;
1- DIC’i baglatan ve geligimine sebep olan hastaliklarin elimine edilmesi
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2- Intravaskiiler pihtilagma siirecinin durdurulmast
3- Koagulasyon kompenentlerinin kana ilave edilmesi

Bunlardan birincisi ¢ok énemlidir; Ciinkii DIC’e sebep olan hastalik mzh bir gekilde
elimine edilmedigi taktirde tedavi sonug¢ vermeyecek ve DIC devam edecektir. DIC
olusumunun nedenleri ¢ok farkli oldugundan nedene yonelik spesifik tedavi yapilmast
gerekmektedir. Omegin, Abruptio plecenta olusumu ile gekillenen DIC’de  uterusun
¢ikarilmasi, gram-negatif enfeksiyonlarda sekillenen DIC’de ise antibiyotik uygulamas: en
uygun tedavi sekli olmaktadir.

Tedavide ikinci yaklagim intravaskiler pihtilagma siirecinin durdurulmas: olmalidir.
Nitekim ¢egitli proteaz inhibitorlerinin ( Gabexate, aprotinin vs.) DIC’in dizeltilmesi
yoniinde olumlu etkilerinin bulundugu belirtilmektedir. Yine rekombinant al-antitripsinin,
trombin ve baz1 kontakt koagulasyon faktorlerinin (XIa, kallikrein, XIIa) giiclii bir inhibit6rii
oldugu bildirilmektedir (Carey ve Rodgers 1998). Sepsiste DIC’i baglatmada TF aktivitesinin
o6neminden dolay: TF’ye kary antibadilerin etkinliginin aragtinldis ¢aligmada; rekombinant
TFPPnin IL-6 ditzeyi yaminda mortaliteyi de azalttifr belirtilmektedir ( Creasy ve Reinhart
2001). Yine bobonlara letal doz E.coli uygulanmasi sonrasi, aktif Protein C (APC)
inflizyonunun DIC’i ve oldiriicii organ zarannm engelleyebildigi belirtilmektedir (Taylor ve
ark 1987). Koagulasyonun en o6nemli fizyolojik inhibitori olan ATII'Gn  sepsisteki
koagulasyon bozuklugunu hafifletmekte dnemli bir roli bulunmaktadir (Levi ve ark 2001).
Akut dekompense DIC’li hastalara tedavi amagh diisik dozda heparin uygulamast
yapilabilmekle birlikte, heparinin kullanimi bugiin heniiz tartigmahdir ( Marder ve ark 1994,
Mammen 1998). Heparin tedavisinin en iyi sonucu malignant kronik DIC’li hastalarda
goriilmektedir. Akut 16kemi ve Ozellikle promiyelotik lokemide geligen DIC” de heparin
tedavisi tavsiye edilmektedir (Carey ve Rodgers 1998).

DIC tedavisindeki son yaklagim ise ; azalan fibrinojen dizeyi icin taze plazma,
trombositopeni igin platelet ve oksijen tagima kapasitesinin artirniimas: igin de eritrosit ilavesi
yapilmasidir. Akut dekompense DIC’de gozlenen diffuz hemoraji; pihtilagma faktorlerinin
diisiik konsantrasyonu ve trombositopeniden dolayr olmaktadir. DIC olgulannda, 6zellikle II.
ve Il fazda s6z konusu kompenentlerin plazma konsantrasyonlarmin fizyolojik dizeye
yiikseltilmesi gerekmektedir. Konsantre platelet ve taze plazma hemostazis igin ihtiyag
duyulan birgok prokoagiilan faktorii icermektedir. Bununla birlikte bu tir uygulama ile ilgili
bilimsel aragtirmalar simrhi olup séz konusu maddelerin ilavesinin mantiksal bir yaklagim
oldugu bildirilmektedir (Levi ve ark 1999 ).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1.Materyal

Arastirmada Adana Veteriner Aragtirma Enstitiisii’nden temin edilen saglikli ve canlt
agirliklart 1.5-2.5 kg civarinda olan 30 adet erkek Yeni Zelanda irki tavsandan yararlanilds.
Hayvanlar deneme siresi boyunca, S.U. Veteriner Fakiiltesi Deneme Hayvanlan
Unitesi’ndeki padoklarda barindirildi. Aragtirmaya baglamadan énce hayvanlar bir hafta siire
ile galisma ortaminda tutuldu ve arastirma siresi boyunca barnnaklarn 1sis1 ortalama 20°C
dolayindaydi. Hayvanlar standart tavsan yemi ile ad l/ibitum beslenirken onlerinde sirekli
temiz su bulunduruldu.

Calismaya baglamadan dnce hayvanlar gerekli saglik kontroliinden gegirilerek canlt
agirliklar: belirlendi ve ortalama canli agirliklan birbirine yakin olacak sekilde t¢ esit gruba
aynildi. Birinci grup kontrol (K) olarak kullamlirken, hayvanlara 6 saat boyunca 100
ug/kg/saat dozunda endotoksin (Esherichia Coli lipopolisakkariti, 0.111:B4 serotip, Sigma
SILA4130) inflizyon tarzinda uygulandi. Ikinci grubu olugturan hayvanlara ise yine aym siire
ve dozdaki endotoksin infiizyonundan onceki 4 giin 10 mg/kg/giin IP Vitamin E (E) (DL-
alpha tocopherol acetat, Evigen ® amp, Aksu Farma, Istanbul, Tiirkiye) enjeksiyonu yapilarak
son enjeksiyonu takiben 10. dakikadan itibaren endotoksin infiizyonuna baslandi. Ugiincii
gruptaki (prednizolon, P) hayvanlara aym siire ve dozdaki endotoksin inflizyonundan 30
dakika once 10mg/kg SK prednisolon (Prednisolon ® amp, Fako, Istanbul, Tiirkiye) verildi.
Her ¢ gruptaki hayvanlanin arteria femoralislerinden anestezi altinda ve sirastyla kan
alindiktan sonra (0.saat) hayvanlarin marjinal kulak venlerine serum fizyolojikte dilue
edilmis endotoksin inflizyonuna baglandi. Inflizyonu izleyen 2., 4. ve 6. saatlerde tekrar aynt
sirayla kan ornekleri alindi. Alinan émeklerde; plazma APTT, PT, TT, fibrinojen ve D-Dimer
diizeyleri ile kan platelet sayisi, 16kosit sayis1 ve lokosit yizdeleri belirlendi.

3.2. Metot

3.2.1. Anestezi: Hayvanlar anesteziye alinmadan dnceki 12 saat boyunca ag¢ birakildiktan
sonra intramuskiiler olarak 2x10°mg/kg ksilazin hidrokloriir ve 30mg/kg ketamin hidrokloriir
uygulamast ile anesteziye alindi1 ve anestezi, ¢calisma siiresince intramiiskiiler olarak ketamin
hidrokloriir’iin idame dozu (15mg/kg) ile sirdirildi (Hermida ve ark 1999, Munoz ve ark
1999).



3.2.2, Femoral arterin diseksiyonu: Operasyon masasina sut Gstii yatinlan hayvaniarmn
ekstremiteleri orta gerginlikte baglanarak muhtemel hareketleri kisitlandi. Arteria femoralis
bolgesi trag edildikten sonra gerekli siriirjikal prosediire uyularak arteria femoralis bolgesine
yaklagik 2 cm uzunlugunda bir ensizyon yapildt ve deri agildiktan sonra deri alt1 dokular ve
fasialar kaldirildi. Daha sonra kiit diseksiyonla arteria femoralis bulunarak kan almak tizere
steril intraketler yerlestirildi (Hermida ve ark 1999, Montes ve ark 2000).

3.2.3. Deneysel endotokseminin clusturulmasi: Bu amagla her hayvan igin 600ug/kg canli
agirhk miktarindaki endotoksin (Esherichia Coli lipopolisakkarit, 0.111:B4 serotip, Sigma
SIL.4130) 60 ml serum fizyolojik i¢erisinde ¢oziindiiriildiikten sonra infiizyon uygulamasma
kadar -20°C’de muhafaza edildi. Uygulanacaginda endotoksin 37°C’lik su banyosunda
¢ozdirildikten sonra; daha once tavsanlarnin marjinal kulak venine basit dikiglerle sabitlenen
steril intraket aracilifiyla saatte 10ml hizla ve 6 saat siiresince infiize edildi. (Hermida ve ark
1999, Munoz ve ark 1999, Montes ve ark 2000).

3.2.4. Kan grneklerinin alinmasi, isjlenmesi ve depolanmasi: Kan 6mekleri endotoksin
inflizyonundan hemen &nce (0.saat ) ve inflizyondan sonraki 2., 4. ve 6.saatlerde femoral
artere yerlestirilen intraket yardimiyla alindi. Alinan kanlar, igerisinde %3.8’lik sodyum sitrat
bulunan tiplere 1/9 oraninda yavag¢a bosaltildiktan sonra kan ile antikoagilantin iyice
kangmas: saglandi. Kan 6mekleri en fazla 2 saat igerisinde santrifiij edilmek sartiyla buz
icinde muhafaza edildi. PT, APTT, TT, Fibrinojen ve D-Dimer diizeylerinin belirlenmesi
amactyla 3000 devirde +4°C” de 20 dakika boyunca santrifiij edilen ( Hettich zentrifugen,
universal 30RF) kan Omneklerinden elde edilen plazmalar analiz edilene kadar -70°C’de
depo edildi (Warr ve ark 1990, Hermida ve ark 1999, Munoz ve ark 1999, Montes ve ark
2000). Ayrica trombosit ve 16kosit sayimi ile lokosit formiiliniin belirlenmesi amaciyla
EDTA’1 tiiplere yeterince kan alindi (1.2mg EDTA/ml kan).

3.2.5. Hematolojik ve hemostatik analizler:

3.2.5.1. Protrombin zamam (PT)’min belirlenmesi: Bu amagcla 100ul sitrath plazma (1/9
viv) 37°C’de dijitat koagulometrede (Option 2 Plus coagulameter, bioMerieux, 1668, Behnk
Electronic, Germany) 2 dakika inkiibe edildikten sonra, igerisine yine 37°C’de 15 dakika
isitilmg 200pd kalsiyum tromboplastin reaktifi (HEMOLAB Isimat 1, standartize insan
kalsiyum tromboplastini ve ¢oziicii olarak NaN; 0.5 g/L (0.05%), bioMerieux Sa, 95743,
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Fransa) ilave edilerek pihtilagma baglatildi. Sonucta olusan itk pihtt ile birlikte
koagulometredeki duran dijital saatten PT saniye olarak okundu.

3.2.5.2. Aktive edilmiy parsiyel tromboplastin zamam (APTT)’nm belirlenmesi: 100u!
sitratlt plazma ve 100pl HEMOLAB Silimat kangimi (sefalin ve mikronize silika’nin tampon
siispansiyonu, ¢oziicii olarak NaNj; 1g/L, yiizey aktivatorii olan APTT reaktifi; bioMerieux Sa
95708, Fransa) 37°C’de dijital koagulometrede (Option 2 Plus coagulameter, bioMerieux,
1668, Behnk Electronic, Germany) 3 dakika inkiibe edildikten sonra, 100 ul CaCl, gozeltisi
(0.025mol/L, 37°C) bu kangima ilave edilerek pihtilagma baslatildi. Ik piht1 olusumu ile
birlikte koagulometredeki duran dijital saatten APTT saniye olarak okundu.

3.2.5.3. Trombin zamani (TT)’nmin belirlenmesi: Bunun igin 37°C’de 2 dakika 1sitilan 200
ul sitrath plazma igerisine yine 37°C’de 2 dakika isitilan 200 pl “Thromboquik™ (bovine
thrombin, calcium chloride, 35515, organon teknika corporation, USA) ilave edilerek
pihtilagma baslatildi. Olusan ilk fibrin monomeri ile birlikte koagulometredeki (Option 2 Plus
coagulameter, bioMerieux, 1668, Behnk Electronic, Germany) duran dijital saatten TT saniye
olarak okundu.

3.2.5.4. Fibrincjen diizeyinin belirlenmesi; 950 ul “HEMOLAB Fibrinomat Diluent” ve 50
ul sitratlh plazma kangimindan 200 ul ahinarak 37°C’de koagulometrede (Option 2 Plus
coagulometer, bioMerieux, 1668, Behnk Electronic, Germany) 4-6 dakika inkiibe edildikten
sonra, 100 pl fibrinojen reaktifi (HEMOSTAT FIBRINOGEN,Human Gasellschaft fiir
Biochemica und Diagnostica mbH, Germany) bu kanigima ilave edilerek ve pihtilagma
baglatildi. Koagulometrenin dijital saatinin durmasiyla gram cinsinden fibrinojen miktart
okundu.

3.2.5.5. D-Dimer Diizeyinin belirlenmesi: Bu amag igin sitrath plazma (1/9 v/v), otomatik
koagulometre (Amex-190 ) ve “AUTO D-Dimer” kitinden (Sigma diagnostics, procedure
No.CRS126) yararlaniimigtir. Bu amagla; 30 pl sitrath plazmaya (1/9 v/v) 50 ul “AUTO D-
Dimer Reaction Buffer” reaktifi (pH 7.0, Sodium azide 0.095%, catalog No. A4717) ilave
edilerek koagulometrede (Amex-190 ) 20 saniye inkiibe edildi. Daha sonra bu karisima 70 ul
“AUTO D-Dimer reagent™ (Buffer solution, mause monoclonal antibody MA-803 directed
against D-dimer, 0.095% sodium azide, catalog No.A4592) ilave edilerek 300 saniye sonra
koagulometreden deger pg/ml cinsinden okundu.



3.2.5.6. Trombosit sayimi: EDTA’l tiiplere alinan kan 6rnekleri (1.2 mg EDTA/ mi kan),
alyuvar sulandirma pipetlerinde Rees-Ecker eriyigi ile 100 kat sulandirildiktan sonra igik
mikroskobunda (olympus optical co. LTD, Japan) 40’lik objektifle ve Thoma lami
yardimiyla incelenerek hiicrelerin sayimu gergeklestirildi. (Konuk 1981).

3.2.5.7. Likosit saymm: Kan 6rneklerinin 16kosit sulandirma pipetinde Tirk eriyigi ile 10 kat
sulandiriimasindan sonra klasik sayma yéntemiyle 151tk mikroskobunda (olympus optical co.
LTD, Japan) ve Thoma lami kullanitarak incelenmesiyle hiicrelerin sayist belirlendi (Konuk
1981).

3.2.5.8. Likosit formiilii: Lokosit tiplerinin yiizde oranlan May Griinwald-Giemsa boyama
yontemi ile boyanan sirme kan frotilerinde hiicrelerin 151k mikroskobunun immersiyon
objektifinde identifikasyonu yoluyla belirlendi (Konuk 1981).

3.2.6. istatistiki Analizler:

Aragtirmada incelenen parametrelerin gruplar arast ve grup igi farkliliklarimn
istatistiksel analizinde SPSS 10.0 programindan tukey testi kullanilmigtir (SPSS, 1998).
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4. BULGULAR

Calismada K ( Kontrol, Endotoksin), E (Vit. E+ Endotoksin) ve P (Prednisolon +
Endotoksin) gruplarinda endotoksin inflizyonu Gncesi (0.saat) ile uygulamay: izleyen 2..4.,ve
6.saatlerde belirlenen ortalama aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamam (APTT),
protrombin zamam (PT), trombin zamam (TT) ile fibrinojen ve D-Dimer diizeyleri Tablo
1°de, ortalama trombosit ve lokosit sayist ile 16kosit yiizdeleri ise Tablo 2°de sunuldu.

Endojen sistem aktivasyonunu belirleyici parametrelerinden birisi olan APTT ortalama
degeri; K grubunda 0.saate (65.71sn) gore inflizyondan sonraki 2.saatte (73.39sn) istatistiki
yonden Onemsiz, 4.ve 6.saatlerde ise (sirasiyla; 105.67 ve 129.13sn) Onemli derecede
(P<0.05) yiiksekti. Bununla birlikte K grubunda 2, 4 ve 6.saatler arasi farkhilikta 6nemliydi
(P<0.05). E ve P gruplarinda da APTT nin O.saate gore sonraki ornekleme zamanlarinda
gittikge uzadifi, E grubunda belirlenen 6.saat degerinin daha 6nceki tim &rnekleme zamam
degerlerine, P grubunda 6.saatte belirlenenin ise sadece 0.saattekine gore istatistiki 6nemde
yitksek oldugu gozlendi (P<0.05). S6z konusu parametre agisindan O.ve 2.saatlerde gruplar
arast onemli bir fark bulunmamasina ragmen 4.ve 6.saatlerde E ve P grubu degerleri, kendi
aralarinda yine istatistiki onemde farklilik arzetmezken, K grubununkinden énemli derecede
diigiik bulundu (P<0.05) (Tablo 1 ve Grafik 1)

Caligmada belirlenen PT, K grubunda biitiin érnekleme zamanlan arasinda onemli
farklilik tagimaktaydt (P<0.05). Bununla birlikte E grubunda O.saat ile 4. ve 6.saat, 4 .saat ile
6.saat ve 2.saat ile 6.saat arast farkhliklar Onemliyken P grubunda ise s6z komusu
parametrenin 6. saatte 6nemli olarak uzadif: gorildi (P<0.05). S6z konusu parametre 0.saatte
gruplar arasi 6nemli bir farkhilik gostermemesine ragmen 2.4. ve 6.saatlerde E ve P
gruplarinda K grubununkine gore 6nemli derecede kisalmig olarak belirlendi (P<0.05) (Tablo
1 ve Grafik 2).

Fibrin olusum siirecini belirleyici 6zelligi olan TT, K grubunda 4.ve 6.saatlerde hem
kendi aralarinda hem de onceki 6rekleme zamanlarinkine gore onemli derecede uzama
gosterdi (P<0.05). Aym parametrenin ozellikle 6.saatte; E grubunda O.ve 2.saate gore, P
grubunda ise difer érnekleme zamanlanina gore dnemli derecede uzadigr gozlendi (P<0.05).
S6z konusu parametre agisindan O.ve 2.saatlerde gruplar arasinda onemli bir fark
belirlenememesine rafmen 4. ve 6. saatlerde K grubu degeri diger gruplannkinden Gnemli
derecede yiiksekti (P<0.05) (Tablo 1 ve Grafik 3).

Arastirmada fibrinojen diizeyi, bitin gruplarda bir onceki 6meklemeye gore devamh
diigiis gostermis olup bu diigiig; K grubunda tiim 6rnekleme zamanlari, E grubunda 0.ile 4.ve
6., 2.ile 6.saatler, P grubunda ise 0. ve 2.saatler ile 6.saat arasinda énemli bulundu (P<0.05).
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S6z konusu parametre yoninden 0.ve 2.saatlerde gruplar arasi bir farklilik gozlenmezken, 4
ve 6.saatlerde K grubu degeri E ve P gruplannkinden 6nemli diizeyde diisik belirlendi
(P<0.05) (Tablo 1 ve Grafik 4).

Caligmada belirlenen ortalama D-Dimer diizeyi; tim gruplarda ve bitin érekleme
zamanlarinda (2., 4.ve 6.saat) O.saate goére strekli yikselme egilimindeydi. Bu artig, K
grubunda o6zellikle 6.saatte, E ve P gruplarinda ise 4.ve 6.saatlerde daha onceki 6rnekleme
saatlerinkine gére énemli dizeydeydi (P<0.05). S6z konusu parametre gruplar aras: farklihk
yoniinden 0.ve 2.saatlerde 6nemsizken, 4.saatte P grubu degerinin K grubununkinden, 6.saatte
ise E ve P grubu degerlerinin yine K grubununkinden 6nemli derecede disiik oldugu gozlendi
(P<0.05), (Tablo 1 ve Grafik 5).

Trombosit sayisi, biitiin gruplarda deneme siiresince siirekli azalma gosterdi. Bu
azalma; K ve E grubunda tiim 6rnekleme zamanlani, P grubunda ise O.saat ile diger saatler ve
2. saat ile de 6.saat arasinda 6nemliydi (P<0.05). ilk 6rnekleme zamaminda gruplar aras: bir
farklhilik gozlenmezken, 2 saatte K grubu ile E ve P gruplari, 4.ve 6.saatlerde ise tiim gruplar
arasinda istatistiki facklilik belirlendi (P<0.05).Tim &rmekleme zamanlarinda trombosit
sayisindaki azalma en fazla K grubunda olmak tizere sirasiyla E ve P gruplarinda gergeklesti
(Tablo 2 ve Grafik 6).

Caligmada belirlenen mm® kandaki ortalama I6kosit sayisimin tiim gruplarda baglangig
(0.saat) degerlerine gore 2., 4.ve 6.saatlerde onemli Slgiide diigiik oldufu goézlendi (P<0.05).
Aynica s6z konusu parametre K ve P gruplarinda 6.saatte, 2.ve 4.saatlere goére istatistiki
6nemde yiitksek bulundu (P<0.05). Lokosit sayisi, O.saatte  gruplar arast farkliik
gostermezken, P grubunda 2.saatte K grubununkine, 4 ve 6.saatlerde ise K ve E gruplaninkine
gore onemli derecede yiiksek bulundu (Tablo 2 ve Grafik 7).

Aragtirmada kan heterofil yiizde oraninin; K grubunda, 2.6rneklemede 6nemli olmak
izere 4.6rneklemeye kadar distigii ve son érmeklemede de baslangi¢ degerinden diigik
olmakla birlikte nemli oranda yiikseldigi belirlendi (P<0.05). Aym parametrenin E grubunda
da yine 2.6rneklemede baglangic degerine gore dnemli diizeyde diistagi (P<0.05) ve 2.saate
gore, 4.saatteki yiikselmenin 6.saatte 6nemli bir diizeye vararak baglangic degerine ulagtig
kaydedildi. P grubunda ise sdz konusu parametrenin; baslangi¢ degerine gore 2.saatte dnemli
oranda distiigi, bunu 4 saatte 6nemli bir yiikkselme izleyerek baglangig degerine yaklagtify ve
bu yitkselmeyi de 6.saatte baslangig degerine gore de 6nemli bir artisin takip ettifi gorulda
(P<0.05). So6z konusu parametrenin gruplar arast farkhilik yoninden O.saatte Onem
arzetmedigi, P grubunda 2. 4.ve 6.saatlerde K ve E gruplarinkine gore 6nemli diizeyde yiiksek
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oldugu gorildi. Dordiincli ve 6.saatlerde gruplar arast farkliliklarin hepsi 6nemliydi
(P<0.05), (Tablo 2).

Cahsmada kan lenfosit yizde oram K grubunda 2.6rmeklemede onemli yiikselme
gostermis (P<0.05) yiikselme 4.saate kadar devam etmis, 6.saatte 6nemli diizeyde diigmekle
birlikte O.saat degerine gore 6nemli oranda yiiksek bulunmugtur (P<0.05). S6z konusu
parametre agisindan E grubunda 2.saatte belirlenen énemli diizeydeki yiikselis daha sonraki
ornekleme zamanlarinda yerini diigiise birakmakla birlikte 0.saat degerine gore énemli oranda
yiiksek olarak belirlendi. Bununla birlikte bu diigiis 4.saatte dnemsiz, 6.saatte ise anlaml
bulunmugtur (P<0.05). Aym parametrenin P grubunda 2.saatte yiikseldigi 4.ve 6.saatlerde ise
azalarak 6.saatte en diisik deferde oldugu gozlendi (P<0.05). Lenfosit yiizde oranlar
agisindan, 2. saatte K ve P gruplan, 4.ve 6.saatlerde ise gruplar arasi farklhiliklarin tiimii
anlamliyd: (P<0.05), (Tablo 2).

Monosit yiizde oranlan drnekleme zamanlarina gére K ve E gruplarinda énemli bir
farkhilik gostermezken, P grubunda 2.6meklemede 6nemli diizeyde diigmiis (P<0.05) ve
sozkonusu dusis sonraki orneklemelerde de devam etmigtir. Deneme gruplari arasinda
monosit yiizdesi P grubunda 2.saatte E grubununkine, 4.saatte her iki grubununkine, 6.saatte
ise K grubununkine gore digiik bulunmugtur (P<0.05)(Tablo 2).

Arastirmada Eozinofil yiizde oranlari, K ve P gruplarinda ilk émekleme zamammna
gore 2., 4.ve 6.saatlerde diigerken (P<0.05), E grubunda gézlenen diigme sadece 6.saatte
onemliydi (P<0.05). S6z konusu parametre agisindan gruplar arasi farkhlik anlaml degildi
(Tablo 2).

Caligmada bazofil yiizde degerleri yoniinden sadece P grubunda O.saate gére daha
sonraki ornekleme saatlerinde onemli diizeyde diigme (P<0.05) belirlenirken, gerek diger
gruplarda Ornekleme zamanlan arasinda gerekse aymi saatlerde gruplar arasi bir farkhilik
gozlenmedi. Bununla birlikte tiim gruplarda en yiiksek bazofil yiizde orani 0.saat, en digik
oran ise 6. saatte gériildii (Tablo 2).
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Grafik 1. Aragtirma gruplarina ait plazma APTT degerleri ( saniye)
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Grafik 2. Aragtirma gruplarmna ait plazma PT degerleri ( saniye)
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Grafik 3. Arastirma gruplarina ait plazma TT degerleri ( saniye)
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Grafik 4. Aragtirma gruplarina ait plazma Fibrinojen degerleri (g/L)
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Grafik 5. Aragtirma gruplarina ait plazma D-Dimer degerleri (ug/ml)
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Grafik 6. Aragtirma gruplarina ait kan trombosit sayilar1 (X10°/L)
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Grafik 7. Aragtirma gruplarina ait kan 18kosit sayilari (x10° /mm*)
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S. TARTISMA VE SONUC

Tavsanlarda endotoksin uygulamasi ile olugturulan DIC d{izerine vitamin E ve
prednisolon’un etkilerinin aragtinlmasmin amaclandif: galismada, tiim gruplan olusturan
hayvanlarda 100ug/kg/saat dozunda E.coli lipopolisakkaridinin (0111:B4 serotipt) intravendz
6 saat sirekli inflizyonuyla deneysel endotoksemi gergeklestirildi (Warr ve ark 1990, Munoz
ve ark 1999, Hermida ve ark 1999, Montes ve ark 2000). Plazma Vitamin E (dl-o-tokoferol
asetat) diizeyinin siireklilifini saglamak amactyla verilmesi gereken miktarinn tavsan, rat,
fare gibi birgok laboratuvar hayvaminda 10-50 mg/kg dolayinda olmasi gerektigi yolundaki
bildirimler (Yoshikawa ve ark 1982, Marques ve ark 1987, Broner ve ark 1989, Sugimoto ve
ark 1991) dikkate alinarak; aragtwrmanin E vitamini verilen grubunu olusturan tavsanlara
endotoksin infiizyonundan 6nceki 4 gin 10 mg/kg dozunda vitamin E intraperitoneal olarak
enjekte edildi. Prednisolon uygulanan hayvanlarda ise 10mg/kg dozda subkutan prednisolon
uygulamasinin deneysel endotoksemide etkili oldugu ve hemostatik parametreler ile plazma
sitokin diizeyleri iizerine etkili oldugu bildiriminden (Yamazaki ve ark 1999) hareketle,
prednisolon enjeksiyonu endotoksin uygulamasindan 30 dakika 6nce aym doz ve yolla
yapald.

Laboratuvar hayvanlan iizerinde DIC olusumunun patogenezisini inceleyen
literatiirlerin 1giginda (Warr ve ark 1990, Munoz ve ark 1999, Yamazaki ve ark 1999,
Hermida ve ark 1999, Montes ve ark 2000), aragtirmada deneysel mode! olarak tavsan segildi.
Endotoksin ile olugturulan DIC modelinin gram negatif sepsisli hastalarda geligen tipik
septomlart sergilemesi ve DIC olusumu ile endotoksinin 6zdeglestirilmesi (Scherer ve ark
1995, Warr ve ark 1990), caligmada yararlamlan modelde koagulasyon aktivatorii olarak
endotoksinin tercih edilme sebebini olugturdu.

Biitiin deneysel modellerde, endotoksinin lokal yada sistemik olarak ozellikle TNF ve
IL gibi sitokinleri aktive etmesi sonucu etkinlegen doku faktori/FVIla yolu ile koagulasyon
aktive edilmektedir. Bu siiregte, endotoksin inflizyonundan sonraki 3-5.saatlerde olusan
trombin; endotokseminin en 6nemli komplikasyonlarindan biri olan DIC’in gekillenmesine
yol agmaktadir (Van Devender ve ark 1990, Levi ve ark 1999 ). Bu nedenle aragtirmada,
endotoksin inflizyonunu izleyen 6.saat son 6rnekleme zamam olarak degerlendirildi.

Arasturmada DIC’in diyagnozunda sikga kullanilan (Bick 1994, Rocha ve ark 1998,
Levi ve ark 1999 ) aktive edilmig parsiyel tromboplastin zamam (APTT), protrombin zamam
(PT), trombin zamam (TT), fibrinojen konsantrasyonu, D-dimer diizeyi ile platelet sayisi,
Iokosit sayist ve akyuvar formiilii belirlendi.



Arastirmada belirlenen APTT, PT ve TT diizeylerinin referans smurlari kullamlan
metoda veya test kitlerine gore farkhlik arzettiinden (Gentry ve Cooper 1979, Turgut 1995)
degerlendirmede referans olarak her bir grubun 0.saatleri de dikkate alind1.

Caliymada Kontrol grubu hayvanlarda endojen pihtilagma sistemini kontrol eden
APTT O0.saatte 65.71 saniye olarak belirlenmig olup bu deger ¢esitli aragtiricalar tarafindan
tavsanlar icin belirtilen bazal degere uygunluk gostermekteydi (Kouz ve ark 1996, Martin ve
ark 1999). Soz konusu parametrenin aymi grupta (K) endotoksin infuzyonunu izleyen 2.saatte
(73.39 saniye) istatistiksel onem olmaksizin, 4.ve 6.saatlerde Onemli derecede uzadig
(sirasiyla; 105.67 ve 129.13 saniye) gozlendi (P<0.05). Aym degerin vitamin E ve
Prednisolon verilen hayvanlarda da 0.saate gore sonraki ornekleme zamanlarinda gittikge
arttif, bu artigin son Orneklemede ise 6nemli oldugu goriilda (P<0.05) APTT degeri tiim
gruplarda O.ve 2.saatlerde gruplar arasi fark olmaksizin, 4.ve 6.saatlerde vitamin E ve
Prednisolon gruplaninda Kontrol grubununkinden digiiktii (P<0.05) (Tablo 1 ve Grafik 1 ).
Aragtirmada Kontrol grubu hayvanlarda belirlenen uzamig APTT, endotoksin ile olugturulan
DIC’in seyrinde endojen pihtilagsma sisteminin olumsuz etkilendiginin gostergesi sayilabilir.
Kontrol grubunda O.saatte saptanan APTT degeri,; Kouz ve ark (1996)’nin tavsanlara doku
faktérii vererek olusturduklan DIC modelindeki bazal defere (65 saniye) uygunluk
gosterirken, aragtirmada 6.saatte 129.13 samiye olarak bulunan APTT deferi aym
aragtiricilanin 7 saatte elde ettikleri 200 saniyelik degerden daha digiktii. Bunun muhtemel
sebebi, arastincilarin (Kouz ve ark 1996) deneysel DIC’i doku faktori ile olusturmalant ve
APTT olgiimiinii 7.saatte yapmalanna baglanabilir. Yine Izutani ve ark (2000)’min E.coli
lipopolisakkaridinin (0127:B8) ratlara 1 saat boyunca infiizyonuyla (50 mg/kg) olusturduklan
modelde, APTT; kontrol grubunda 35.4 saniye iken deneme grubunda toksin infiizyonunu
izleyen 2.saatte 137.5 saniye olarak belirlenmigtir. Ayrica tavgan (Katsuura ve ark 1994,
Scherer ve ark 1995), rat (Ito ve ark 1990, Kawamura ve ark 1993, Gonda ve ark 1993, Fujita
ve ark 2000) ve insanlarda (Okugawa ve ark 2000, Asakura ve ark 2001c) konuyla ilgili
¢aliyma yapan difer aragtincilarin deneysel veya klinik DIC modellerinde bildirdikleri
APTT’deki 6nemli diizeyde uzama, aragtrma bulgulanyla uyum igindedir. Caligmada
endotoksin inflizyonu Oncesi prednisolon veya E vitamini uygulamasimin APTT’nin
uzamasim 6nemli derecede (P<0.05) inhibe ettigi goriildi (Tablo 1 ve Grafik 1). Bu bulguy,
Yoshikawa ve ark (1982)’min vitamin E uygulamas: yaptiklar ratlara E.coli endotoksininin
(055:B5) 4 saat siurekli infiizyonuyla olusturduklan DIC modelindeki PTT (parsiyel
tromboplastin zamani)’de gozledikleri degigime benzerlik gostermektedir.
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Caligmada, eksojen pihfilagma sisteminde rol oynayan fakidrlerin aktivitelerindeki
degisikliklerin saptanmasi amaciyla olgilen PT degeri; Kontrol grubunda omneklemenin
0.saatinde 13.45 saniye olarak belirlenmis olup bu deger Kouz ve ark (1996)’nin tavsanlar
i¢in belirtmiy olduklan fizyolojik degere (13 saniye) benzerlik gbstermekteydi. Aym grupta
(K) soz konusu parametreye ait siirede tiim Ornekleme zamantarinda bir Gncekine gore
6nemli diizeyde artiy gorildii (P<0.05). Vitamin E ve prednisolon verilen hayvanlarda ise PT
de ilk 6reklemelerden itibaren siirekli bir artig olurken, bu uzama sadece son 6mekiemede
(6.saat) onemliydi (P<0.05). So6z konusu parametre agisindan O.saafte gruplar arast bir
farkliik g6zlenmezken daha sonraki 6meklemelerde (2.,4.ve 6.saatler) kontrol grubu grubu
degerlerinin vitamin E ve prednisolon gruplarinkine gore 6nemli Slgiide yitksek oldugu
gorildii (P<0.05) (Tablo 1, Grafik 2). Arastumada kontrol grubunda son omeklemede
(6.saat) belirlenen PT degeri, Kouz ve ark (1996)’mn doku faktérii inflizyonunun 7.saatinde
belirttikleri PT deferinden hafif digik bulundu. Yamazaki ve ark (1999)’nmn E. coli
endotoksinini (055:B5) 30 mg/kg dozunda 4 saat boyunca infize ederek ratlarda
olusturdukian deneysel DIC modelinde ayni parametre orneklemenin 0.saatinde 12.3 saniye
iken sonuncu 6rneklemede (4.saat) 46.1 saniye olarak rapor edilmektedir. Yine, Han ve ark
(1999’min  E. coli endotoksinini (0111:B4) 250pug dozunda uygulayarak farelerde
olusturduklant deneysel DIC meodelinde, PT degeri inflizyonun 10.dakikasinda kontrol
grubunda 18 saniye iken, endotoksin verilen grupta 35 saniye olarak belirlenmigtir. Benzer
sekilde izutani ve ark (2000)’mn ratlarda gergeklestirdikleri ¢alismada; PT, kontrol grubu
hayvanlarda 12.6 saniye iken toksin inflizyonunun 2.saatinde 32.3 saniye olarak
belirtilmektedir. Asakura ve ark (2001a, 2001b) ratlara E.coli endotoksininin (055:B5) 4 saat
sirekli inflizyonu (30mg/kg) sonucu olugturduklan DIC modelinde, ¢aligmalarin 0.saatinde
12.7-13.0 saniye olarak kaydettikleri PT degerlerinin 4.saatte (son derece diigiik fibrinojen
seviyesinden dolayi) olgilemeyecek kadar uzamiy oldugunu kaydetmektedirler. Benzer
sekilde tavjan ve ratlarda olusturulan deneysel DIC’de PT degerinin patolojik olarak
uzadigim gosteren gok sayida galigma bulunmaktadr (fto ve ark 1990, Yoshikawa ve ark
1990, Gonda ve ark 1993, Kawamura ve ark 1993, Scherer ve ark 1995, Fujita ve ark 2000).
Birgok deneysel DIC modelinde PT’nin uzamasi bulgusu, caligma sonuglanyla ayni olup
eksojen pihtilagma yolunun deneysel DIC’den ectkilenmiy oldufunu gostermektedir. Bu
caligmada endofoksin infiizyonu Oncesi uygulanan vitamin E ve prednisolonun, PT’deki
uzamayi onemli diizeyde baskiladig: gozlendi (Tablo 1). P grubunda elde edilen bulgular,
Yamazaki ve ark (1999)’nin E.coli endotoksinini (055:B5) 30mg/kg dozunda 4 saat siirekli
olarak infiize ederek ratlarda geligtirdikleri DIC modelinde elde eitikleri sonuglarla (infiizyon
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sonunda; kontrol grubunda 12.3 saniye, endotoksin grubunda 46.1 saniye ve prednisolon
grubunda 15.1 saniye) paralellik arzetmektedir. Vitamin E uygulanan tavsanlarda elde edilen
bulgu ise Yoshikawa ve ark (1982)’nin olusturduklant DIC modelinde belirttikleri PT’de
meydana gelen degisimlere (0.saatte 12.1 saniye, 4 saatlik infizyonun sonunda ise;
endotoksin grubunda 22.5 saniye ve Vit E grubunda 15.1 saniye) uygunluk gostermektedir.
Antioksidan karakteri nedeniyle vitamin E serbest radikallerle reaksiyona girerek istenmeyen
oksidasyonlarin 6nlenmesi ya da azaltilmasinda etkili olmaktadir. Boylece endotelyal
trombomodulin inaktivasyomu ve hiicresel hasann Oniine gegilebilmektedir (Broner ve ark
1989, Okajima 1999). Aynica vitamin E’nin platelet agregasyonunu inhibe etme ozelligi ve
antitrombotik fonksiyonu bulunmaktadir (Yoshikawa ve ark 1982, Yoshikawa ve ark 1984).
Calismada Vitamin E’nin  s6z konusu parametre iizerine olumlu etkileri; bahsedilen
mekanizmalar cercevesinde gerceklesen faydali rollerine baglanabilir. Glukokortikoitler;
endotoksin, kompleman ve immun komplekslerce salinan prokoagilan doku faktéri
olusumunu inhibe edebilmekte (Putterman 1989), graniilosit agregasyonunu baskilamakta,
nitrofillerin endotelyal yizeye vyapigma egilimini azaltmakta, endotelyumu serbest
radikallerin zararindan korumakta ve kompleman aktivasyonunu engelleyebilmektedir
(Skubitz ve ark 1981, Latour 1983). Ayrica s6z konusu madde endotoksinle indiklenen
DIC’in patogenezisinde baglica rol alan TNF-o, IL-1f ve IL-6 gibi yangisal sitokinlerin
salimmimi 6nemli dizeyde baskilayabilmektedir (Yamazaki ve ark 1999). Caligmada
prednisolon uygulamasiun PT {izerine baskilayict etkisi ise bahsedilen maddenin bu olumiu
rollerine bagland:.

Konuyla ilgili olarak yapilan galigmalarda belirlenen degerlerdeki farkliliklar ise;
kullanilan metot, yararlanilan hayvamn tirii, olusturulan deneysel DIC modeli (6megin doku
faktori modeli, endotoksemi, septisemi), uygulanilan endotoksinin tipi ve dozaji gibi
farkliliklardan kaynaklanabilmektedir (Redi ve ark 1993, Turgut 1995).

Caligmada, fibrinojenin fibrin monomerlerine doniigiim derecesinde belirleyici olan
TT degeri, Kontrol grubunda 6rneklemenin 0.saatinde 15.79 saniye olarak Slgiildii. Bu defier
¢esitli aragtincilar tarafindan (Keskin ve ark 1998, Oubina ve ark 2002) tavsanlarda bildirilen
fizyolojik degiere uygunluk gostermekteydi. S6z konusu parametre aym grupta (K)
orneklemenin 2.saatinde istatistiksel olarak anlamsiz, 4.ve 6.0meklemelerde ise onemli
diizeyde (P<0.05) uzama gosterdi (Tablo 1). Vitamin E ve prednisolon enjekte edilen
hayvanlarda da gozlenen uzama oOzellikle son Omneklemede (6.saat) istatistiki 6nem
tagimaktayd: (P<0,05) (Tablo 1). TTnin 0.ve 2.saatlerde gruplar arasi herhangi bir farklilik
gostermedigi, 4. ve 6.saatlerde ise K grubununkine gére diger deneme gruplarinda (E ve P)
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onemli diizeyde diigik oldugu gozlendi (P<0,05) (Tablo 1). Sonug olarak prednisolon ve
vitamin E’nin TT izerinde Onemli diizeyde baskilayict etkisi gorildi. Bu etki; vitamin
E’nin antioksidan, platelet agregasyonunu inhibe etme ve antitrombotik o&zellifine
baglamirken prednisolonun ise prokoagilan doku faktdri olusumunu inhibe edebilme,
graniilosit agregasyonunu baskilama, nétrofillerin endotelyal yiizeye yapigma egilimini
azaltma, endotelyumu serbest radikallerin zararindan koruma, kompleman aktivasyonunu
engelleyebilme ve birgok yangisal sitokinlerin salinimimi énemli diizeyde baskilayabilme gibi
DIC ve endotoksemi uizerine olan onemli etkilerine baglandi. S6z konusu parametrenin;
tavsan, kedi ve kopek gibi hayvanlarda konuyla ilgili yapilan diger aragtirmalarda (Scherer
ve-ark 1995, Deniz 1999) da uzama gostermesi ¢aligma sonuglarimi destekler niteliktedir.
Kontrol grubunda aragtirmamin 6.saatinde élgiilen TT degerinin Kouz ve ark (1996)’min
belirttikleri degerden (29 saniye) biraz diigik oldufu gozlendi. Bunun muhtemel sebebi
aragtincilann  deneysel DIC’i doku faktoriiyle olugturmalari ve Omeklemenin 7.saatte
yapilmas: olabilir. TT nin uzamasinin nedeni;, plazma fibrin yikum triinlerinin, fibrinojenin
fibrine doniigimiini engellemesine ve plazma fibrinojen konsantrasyonunun normalden digitk
olmasina baglanmaktadir (Bick 1994, Rocha ve ark 1998, Deniz 1999).

Caliymadaki gibi siddetli DIC gelisen bir canlida, APTT, PT ve TT gibi trombin
olusum kapasitesini 6lgen global koagulasyon test (Screening testler) sonuglan patolojik
olarak uzamaktadir. Bunun baslica sebebi fibrinojen ile aktiflesen bazi koagulasyon
faktorlerinin (FILV, VI, IX ve X) kullanilmasi, plazmince pargalanmast ve fibrin yikim
tiriinleri tarafindan yapimiannin inhibe edilmesidir. Bunun yamnda hafif seyirli DIC
olgularinda nadiren bu deferler 6mekleme zamanlarina bagh olarak defiigmemekte veya
kisalabilmektedir (Bick 1994, Rocha ve ark 1998).

DIC olgularinda rutin diier parametrelerle birlikte (PT, trombosit sayis1 vs.) plazma
fibrinojen konsantrasyonunun da Olgilmesi gerektifi bildirilmektedir (Levi ve ark 1999).
Bununla birlikte fibrinojen bir akut faz proteini oldugu icin koagulasyonun sgiddetli
aktivasyonu durumlan hari¢ diizeyi normal smirlarda kalabilmekte hatta enflamasyon ile
seyreden hastahklarda plazmadaki miktan artmaktadir. DIC’in giddetli seyrettigi klinik ve
deneysel caligmalarda hipofibrinojenemi bulgusunun diyagnostik yénden tamamlayict ve
yararh oldugu kaydedilmektedir (Levi ve ark 1999, Deniz 1999).

Calismada kontrol {K) grubunda 0.saatte belirlenen fibrinojen miktariun (2.92 g/L) bir
¢ok aragtiricimn (Paloma ve ark 1992, Scherer ve ark 1995, Kouz ve ark 1996, Munoz ve ark
1999, Hermida ve ark 1999, Montes ve ark 2000,) tavsanlar igin bildirdikleri fizyolojik
simrlar (2.2-3.38 g/L) igerisinde oldufu gozlendi. Aragtirmada kontrol grubunda fibrinojen
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konsantrasyonu 0,saat sonrast tiim Ornekleme zamanlarinda kademeli olarak digtii (P<0.05).
Soz konusu parametre vitamin E ve prednisolon uygulanan tavsan gruplannda ilk
orneklemeye gore (0.saat) son 6rneklemede (6.saat) onemli bir digiis (P<0.05) gostermesine
‘karg.m gerek vitamin E’nin gerekse prednisolon’un kontrol grubununkine gére 4.ve 6.saatlerde
fibrinojen seviyesindeki dusiisti 6nemli oranda baskdadifit gorildi (P<0.05) (Tablo 1).
Montes ve ark (2000) gelistirdikleri DIC modelinde, fibrinojen bazal diizeyini 3.34 g/L,
endotoksin uygulamasi sonrast 2., 4. ve 6.saatlerde sirastyla; 3.09, 2.72, 2.39 g/L olarak
belirtmektedirler. Munoz ve ark (1999) ise 0., 2. ve 6.saatlerdeki fibrinojen miktarim sirasiyla;
2.78, 2.48 ve 1.58 g/L olarak bildirmekte ve onemli diigiige dikkat gekmektedirler. Paloma ve
ark (1992)’min olusturduklan tavsan modelinde de bazal, 2. ve 6.saatlerdeki fibrinojen
miktan sirasiyla; 2.67, 1.93 ve 1.46 g/L. olarak rapor edilmektedir. Hermida ve ark (1999)’mn
tavsanlarda yaptiklari denemede de, aragtrmamn 2.ve 6.saatlerindeki fibrinojen miktan
sirastyla; baglangig degerinin % 95.5%i ve %58.2°si olarak belirtitmektedir. Yamazaki ve ark
(1999); ratlarda kontrol grubunda fibrinojen konsantrasyonunu 2.93 g/L, LPS infiizyonunun
4 saatinde ise 0.34 g/L gibi ¢ok diisiik bir dizeyde belirlemiglerdir. Yine Fujita ve ark
€2000)’nin endotoksinle olugturduklan rat modelinde (E.coli 0127:B8 LPS, 50 mg/kg)
Omeklemenin 0., 2.ve 3.saatlerinde fibrinojen konsantrasyoru sirastyla; %100, %79.2 ve
%38.5 olarak belirtitmektedir. Ayrica tavsan (Triantaphyllopoulos 1984, Hara ve ark 1987,
Warr ve ark 1990, Katsuura ve ark 1994, Scherer ve ark 1995, Kouz ve ark 1996), rat (Ito ve
ark 1990, Yoshikawa ve ark 1990, Kawamura ve ark 1993, Gonda ve ark 1993, Izutani ve ark
2000, Asakura ve ark 2001 a, b), fare (Han ve ark 1999), domuz (Vasquez ve ark 1998) ve
insanlarda (Shimura ve ark 1997, Okugawa ve ark 2000, Asakura ve ark 2001 ¢, d, ¢)
deneysel ve Klinik DIC gelisiminde fibrinojen miktarmin onemli oranda disgtigi
bildirilmektedir. Cahisma bulgulart soz konusu aragtrma sonuglarmin tamamum destekler
niteliktedir.

Cahgmada Vitamin E’nin fibrinojen diizeyindeki digisi K grubununkine gore
baskiladigt gozlendi (Tablo 1). Elde edilen degerler Yoshikawa ve ark (1982)’nun fibrinojen
diizeyinde meydana gelen degigimlere iligkin belirttikleri bulgularla (0.saat; 1.27 g/L, 4 saatlik
inflizyon sonrasy, endotoksin grubunda <0.2 g/L, vitamin E grubunda 0.37 g/L) paraleldir.
Vitamin E’nin fibrinojen diizeyi tzerindeki bu etkisi, soz konusu maddenin DIC ve
endotoksemide uygulanmasinin faydali olacag: sonucuna varimasina neden oldu. Benzer
sekilde prednisolonun da DIC’de sekillenen fibrinojen miktarindaki disiisi azalttift gorilda
(Tablo 1). Bu bulgu, Yamazaki ve ark (1999)’nin elde ettikleri caliyma sonuglarina ( 4 saatlik
infizyon sonrasi, kontrol grubunda 2.93 g/L, endotoksin grubunda 0.34 g/L,, prednisolon
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grubunda 1.94 g/1. ) ve soz konusu maddenin DIC ve endotoksemide yararli oldugu
seklindeki bildirimlere (Osterud ve ark 1989, Semrad 1993, Han ve ark 1999) uygunluk
gostermektedir (Tablo 1).

D-dimer testi DIC’li hastalarda diyagnostik amagla yaygin olarak kullamlan en
givenilir testler arasinda yer almaktadir (Bick 1994, Carey ve Rodgers 1998). D-dimer
diizeyinin intravaskiler fibrin yikiminmn 6nemli bir gostergesi oldugu belirtilmektedir
(Miiller-Berghaust ve ark 1999). Caliymada belirlenen ortalama D-dimer diizeyi; tim
gruplarda ve bitin ornekleme zamanlarinda (2., 4.ve 6.saat) O.saate gore sirekli yiikselme
egilimindeydi. Bu arti§, kontrol grubu tavsanlarda 6zellikle 6.saatte, vitamin E ve prednisolon
gruplan tavsanlaninda ise 4.ve 6.saatlerde daha onceki ornekleme saatlerinkine gére
Snemliydi (P<0.05). S6z konusu parametre gruplar arasi farkliik yéntinden 0.ve 2.saatlerde
Onem arzetmezken, 4.saatte P grubu degerinin K grubununkinden, 6.saatte ise E ve P grubu
degerlerinin yine K grubununkinden 6nemli oranda diigiik oldugu gézlendi (P<0.05), (Tablo 1
ve Grafik 5). Konuyla ilgili ¢aligmalar incelendiginde (Scherer ve ark 1995, Yamazaki ve ark
1999, Garcia-Fernandez ve ark 2000, Asakura ve ark 2001a) DIC geligen hastalarda D-dimer
dizeyinin 6nemli derecede yiikseldigi gorilmektedir. Nitekim; Yamazaki ve ark (1999)
kontrol grubu ratlarda plazma D-dimer diizeyinin 0.23ug/ml oldugunu, endotoksin
inflizyonunun 4.saatinde ise 1.08 pg/ml’ye yiikseldigini kaydetmektedirler. Asakura ve ark
(2001a, b) ratlarda yaptiklan galigmalarda endotoksin inflizyonu 6ncesi D-dimer dizeyini
0.18 -0.19 ug/mi, infiizyon sonrast 4.saate ise 1.2 - 1.3 ug/ml olarak bildirmektedirler. Yine
Asakura ve ark (2001c) DIC geligen septik hastalarda yaptiklan ¢aligmada, D-dimer diizeyini
104 pg/ml (insanlar ig¢in normal deger, <5.0 upg/ml) olarak belirtmektedirler.
Garcia Fernandez ve ark (2000) kontrol grubu hastalarda 0.13ug/mi olarak bulduklari D-
dimer diizeyini infeksiy6z SIRS olgularinda 2.4pg/ml olarak kaydetmektedirler. Okugawa ve
ark (2000) ise saglikli insanlarda 0.28 ug/mi olarak buldukiari D-dimer diizeyini DIC’li
hastalarda 21.5 pg/ml olarak bildirmektedirler. Scherer ve ark (1995) da tavsanlarda LPS
(E.coli K-235) uygulayarak olugturdukiann DIC modelinde aragtirmanin baglangicinda 0.05
pg/ml olarak 6l¢tiikleri D-dimer diizeyini uygulamadan sonraki 4.saatte 1.65 pg/ml olarak
kaydetmiglerdir. Caligmada belirlenen; endotoksin infiizyonunun D-dimer dizeyinde artiga
yol agmasi bulgusu, séz konusu aragtirma sonuglanyla uyum géstermesine karsin, elde edilen
defierler biraz digikta. Caliymada endotoksin inflizyonu &ncesi uygulanan vitamin E ve
prednisolonun, plazma D-dimer diizeyindeki artiyt onemli diizeyde baskiladigr gozlendi
(Tablo 1). Prednisolon uygulanan grupta elde edilen bulgular Yamazaki ve ark (1999)’mn
E.coli endotoksinini (055:BS, 30mg/kg) ratlata 4 saat sirekli olarak infiize ederek
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gelistirdikleri DIC modelinde elde ettikleri bulgularla (infizyon sonunda; endotoksin
grubunda 1.08ug/ml ve prednisolon grubunda 0.32ug/ml) uyumludur. Caligmada E vitamini
grubunda kontrol grubundakine gére D-dimer diizeyinde belirlenen baskilanma, Yoshikawa
ve ark (1982)’min kontrol grubuna gore (4 saatlik infiizyonun sonunda ise; endotoksin
grubunda 56.24 pg/ml) Vitamin E grubunda fibrin yikim drinleri (FDP) dizeyinde
belirledikleri degigimle (5.1 2.4ug/ml) uyum gostermektedir. S6z konusu parametreye iligkin
¢alisma sonuglan prednisolon ve Vitamin E’nin DIC ve endotoksemide daha once bahsedilen
mekanizma ¢ergevesinde gergeklesen olumlu etkilerine baglanabilir.

Caligmada kontrol (K) grubunda 0 saatte kaydedilen ortalama trombosit sayisinin (483
x10° /L) bir ¢ok aragtincinm (Warr ve ark 1990, Munoz ve ark 1999, Hermida ve ark 1999,
Montes ve ark 2000) tavsanlar icin bildirdigi fizyolojik smirlar ( 454-600 x10” /L) icerisinde
oldugu belirlendi. Bu grupta (K), endotoksin infizyonu sonrast gozlenen trombosit
sayisindaki siirekli azalma 6mekleme zamanlar: arasinda 6nemli diizeyde farkliyd: (P<0.05).
Soz konusu parametre E vitamini ve prednisolon uygulanan hayvanlarda da ilk 6rmeklemeden
son Omeklemeye kadar diisme eg@ilimindeydi. Trombosit sayisindaki bu digis E vitamini
uygulanan tavsanlarda tiim &rnekleme zamanlarn; prednisolon uygulanan tavsanlarda ise
0.saat ile diger saatler, 2.ve 4.saatler ile de 6.saat arasinda énemli bulundu (P<0.05). Ortalama
trombosit sayist 0.saat disinda E ve P gruplaninda K grubununkinden yitksek olup farklilik
dnemliydi (P<0.05) (Tablo 2, Grafik 6). Endotoksin infiizyonu dncesine gore (0.saat) son
orneklemede (6.saat) trombosit sayisinin en az distigi grup P grubuydu. Montes ve
ark(2000)’nin 100ug/kg/saat dozunda ve 6 saat boyunca siirekli endotoksin infiizyonuyla
tavsanlarda olusturduklan DIC modelinde, infiizyon 6ncesi trombosit sayist 462 x10° /L iken,
orneklemenin 2., 4. ve 6.saatlerinde sirasiyla; 239, 144 ve 84 x10° /L olarak kaydedilmekte ve
ornekleme zamanlar arasindaki farkliliklarin 6nemli oldugu vurgulanmaktadir. Munoz ve ark
(1999) E.coli endotoksininin (0.111:B4) 6 saat inflizyonuyla (100ug/kg/saat) tavsanlarda
olusturduklann DIC’te, bazal, 2. ve 6.saatlerdeki trombosit sayisim sirasiyla; 454, 226 ve 97
x10” /L olarak belirtmektedirler. Paloma ve ark (1992)’mn tavsanlarda E.coli endotoksiniyle
(0.128:B8, 20pug/kg/saat) olusturduklann modelde bazal, 2. ve 6.saatlerdeki trombosit sayisim
sirasiyla; 517, 272 ve 150 x10° /L olarak bildirilmektedir. Hermida ve ark(1999)’min
endotoksin inflizyonu uyguladiklan tavsanlarda yaptiklan ¢ahymada 2.ve 6.saatlerde
belirlenen trombosit sayisindaki disiigiin swrasiyla; %48.8 ve %20.3 diizeylerinde oldugu
kaydedilmektedir. Deneysel DIC olusturulan tavgan (Triantaphllopoulos 1984, Hara ve ark
1987, Warr ve ark 1990, Katsuura ve ark 1994, Scherer ve ark 1995, Kouz ve ark 1996), rat
(Ito ve ark 1990, Yoshikawa ve ark 1990, Kawamura ve ark 1993, Gonda ve ark 1993,
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Yamazaki ve ark 1999, Fuyjita ve ark 2000, Izutani ve ark 2000, Asakura ve ark 2001 a, b),
fare (Han ve ark 1999), domuz (Vasquez ve ark 1998) gibi hayvanlar ile klinik DIC gelisen
insanlarda (Shimura ve ark 1997, Okugawa ve ark 2000, Asakura ve ark 2001 c, d, e) s0z
konusu parametre agisindan elde edilen bulgular hem birbirlerini hem de aragtirma sonuglarini
destekler niteliktedir. Tim bu ¢aligmalar giginda DIC’in ve organ yetersizliinin
patogenezisinde platelet aktivasyonunun o6memli rolti oldugu sonucuna varilmugtir. Sepsis
esnasinda platelet aktivasyonunun baglica mediyatorleri trombin ve PAF du.
Endotoksemilerde bu gibi mediyatérlerin etkisiyle koagulasyon olayma katilan plateletlerin
periferal kandaki diizeyleri 6nemli 6lgiide azalmakta, trombositopeni meydana gelmektedir.
Trombositopeni olusumunda plateletlerin geligiminin birka¢ giin sirmesi de 6nemli bir
faktordiir. Ayrica endotoksinin kendisi plateletlere baglanarak protein kinaz C’nin
aktivasyonunu saflamakta ve fibrinojen baglanma alanlarinin (GPIIbIlIa) konformasyonal
degisikligine sebep olarak agregasyonu artirmakta ve hizlandirmaktadir (Marcus 1994, DelLa
Cadena ve Colman 1999, Salat ve ark 1999). DIC’te olusan trombositopeninin bir bagka
nedeni de endotoksinle aktiflesen kompleman sisteminin plateletlere zarar vermesidir (Latour
1983, Bick 1994). Cahgmada prednisolon uygulamasinin trombosit sayisindaki azalmay:
Onemli oranda baskiladify gorildii (Tablo 2, Grafik 6). Elde edilen sonuglar Yamazaki ve ark
(1999)’mun geligtirdikleri rat modelinde prednisolon verdikleri grupta elde ettikleri bulgulara
(kontrol grubunda; 753x10°/L, endotoksin grubunda; 179 x10° /L ve prednisolon grubunda
565 x10° /L) benzerlik gostermektedir. Aynca gahgma bulgulan; “endotoksemi oncesi
glukokortikoid uygulamasmin plateletlerdeki serotonin kaybim, faktér I olusumunu,
plateletlerin agregasyonunu ve kompleman aktivasyonundan kaynaklanan trombositopeniyi
Onledigi” bildirimlerini destekler niteliktedir (Latour 1983). Caligmada vitamin E’nin de
trombosit sayisindaki diigiisi Onemli oranda baskiladifit gozlendi (Tablo 2, Grafik 6).
Caligmada elde edilen bulgular Vitamin E ile ilgilt olarak Yoshikawa ve ark (1982)’nmn
olusturduklari DIC modellerinde belirttikleri trombosit sayisinda meydana gelen degisimlere
uygunluk gostermektedir. Sonug olarak Vitamin E’nin trombosit agregasyonunu énleme ve
antioksidan 6zelligi dikkate alinarak (Yoshikawa ve ark 1982, Basu ve Eriksson 2000) DIC ve
endotokseminin seyrini hafifletebilecegi soylenebilir.

Caliymada 16kosit sayisi; endotoksin inflizyonunu takiben kontrol grubunda 2.ve
4 saatlerde onemli diizeyde diigliy, 6.saatte ise ilk omeklemeden digik olmakla birlikte
6nemli oranda ytkselme gosterdi (P<0,05). S6z konusu parametre prednisolon uygulanan
hayvanlarda 2.0rneklemede onemli digiy, 3.6rneklemede istatistiki 6nemi olmayan bir
yiikselme ve dzellikle son dmeklemede (6.s5aat) Gnemli diizeyde yiikselme gosterdi (P<0,05).
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Aym parametrenin E vitamini verilen tavsganlarda sadece 2.saatte 6nemli diizeyde azaldi
(P<0,05), bunu izleyen dreklemelerde ise istatistiki yonden énemsiz olmak iizere yikseldiji
gorildi. Endotoksin uygulamasindan hemen sonra tiim gruplarda gozlenen 16kosit sayrsindaki
dusigiin, baglica l6kosit adezyon molekiilleri ile endotelyal reseptirlerin etkilegiminden
kaynaklandif: ileri sirGlmektedir. Caligmada endotoksemiye itk cevap olarak belirlenen
lokopeni tablosu; “endotoksinin, notrofillerin aktivasyonuna ve endotelyuma adezyonlarina
sebep olarak sepsisin giddetine gore baglangi¢ 16kosit sayisint azaltabilecegi™ bildirimlerini
destekler niteliktedir (Gaviria ve ark 1998, Saenz ve ark 2001). Ayrica ¢aligmada elde edilen
bu bulgu, konuyla ilgili gesitli aragtuma sonuglariyla benzerdir ( Osterud ve ark 1989, Semrad
1993, Scherer ve ark 1995). Caligmada P grubunda dzellikle 6.saatte diger gruplarinkine gére
lokosit sayisinda gozlenen 6nemli artig, glukokortikoitlerin endotoksin tarafindan olugturulan
lokopeniyi engelleyebilecegi bildirimiyle uyumludur (Latour 1983). Ayrica Naess ve ark
(1991’mn  domuzlarda yaptiklari ¢aligmada; kontrol grubunda endotoksin inflizyonunun
(E.coli 026:B4 ) onemli derecede ldkopeni olugturdugu, metilprednizolon (MP) uygulanan
grupta ise l.saatte goOzlenen lokopeni tablosunun 5.saatte diizelerek, lokosit sayisinn
baslangig degerinin de izerine ¢iktifi kaydedilmektedir. Osterud ve ark (1989)’min
tavganlarda yaptiklani ¢aligmada, kontrol grubunda E.coli LPS’si (026:B6, 75 ugkg iv)
infiizyonunun yiiksek diizeyde lokopeni olugturdugu, MP uygulanan grupta ise 2.saate azalan
lokosit sayisinin 6.saatte baglangic degerinin Gzerine ¢iktifi, 24.saatte ise kontrol grubu
degerininkinden 3-4 kat daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Ayrica sayilan artan lokositlerin
biyiik oranda granilositler oldugu da vurgulanmaktadir. S6z konusu ¢ahigmalar ile rat
(Latour 1983) ve sigirlar (Semrad 1993) iizerinde gergeklegtirilen aragtirmalardan elde edilen
sonuglar ¢aligma bulgularim destekler niteliktedir.

Aragtirmada akyuvar formili incelendifinde, heterofil oraminin konirol grubu
tavsanlarda oénce onemli diizeyde dugtiiga (2. ve 4. saatlerde) daba sonra ise anlamh bir
yiikselme gosterdigi (6.saatte) gbzlendi (P<0,05). E vitamini uygulanan grupta O.saate gore
2.saatteki diisigiin, 2.ve 4.saate gore ise son orneklemedeki (6.saat) yikseligin istatistiki
olarak deger tagidin gorilda (P<0,05). prednisolon grubu tavganlarda da heterofil
yiizdelerinin 6mnekleme zamanlarina gore anlamhi degigimler gosterdifii belirlenmis olup,
2.saatteki diigiis ile 4 ve 6.saatlerdeki yiikseligler 6nemli duzeydeydi (P<0,05). S6z konusu
parametrenin gruplar aras: farklilik yoninden 0.saatte dnemsiz oldugu, prednisolon uygulanan
tavsanlarda 2.,4.ve 6.saatlerde kontrol ve E vitamini uygulanan tavsanlannkine gére dnemli
diizeyde yiiksek oldugu gozlenmigtir. Dordiincii ve 6.saatlerdeki farklilik ise tiim gruplar
arasmnda dnemliydi (P<0.05) (Tablo 2). Deneysel endotoksemi ile akut bakteriyel ve fungal

65



enfeksiyonlarda kisa bir notropeni periyodunu notrofili tablosu izlemektedir. Endotoksin
uygulamasim izleyen notrofil sayisindaki s6z konusu azalma, 16kosit adezyon molekiilleri ile
karaciger, akcifer ve dalak gibi birgok organdaki endotelyal reseptorlerin etkilesmesiyle
iligkilendirilmektedir. Bu etkilesimi NfP, endotoksin, TNF-a, IL-1, IL-8 ve PAF
artwmaktadir. (Gaviria ve ark 1998). Notropeni olugumunu izleyen birkag saat igerisinde
endotoksinin direkt olarak salinimini artirdii sitokinler (G-CSF, GM-CSF, TNF-a...) ve
aktive ettifi kompleman C3e vasitastyla kemik ilifi rezervlerinden nétrofil salimim sitimiile
edilmektedir (Dale ve ark 1995, Gaviria ve ark 1998, Muller Kobold ve ark 2000). Nitekim
calismada 6 saatte, 2.ve 4.saatlere gore bir heterofili gozlenmektedir (Tablo 2).

Caligmada kan lenfosit yiizde oram, kontrol grubu hayvanlarda itk orneklemeye
(O.saat) gore 2.0meklemede (2.saat) 6nemli oranda artarken (P<0.05), artig 4.saate kadar
devam etti. Son Orneklemede (6.saat) ise Onemli oranda dasti (P<0.05). S6z konusu
parametre yiizdesi agisindan E vitamini grubunda 0.saate gore 2.saatte belirlenen 6nemli artig
(P<0.05)- daha sonraki Ornekleme zamanlarinda yerini diigise birakti. Bu diigiis 4.satte
dnemsiz, 6.saatte ise onemliydi (P<0.05). Aym parametre yiizdesinin P grubunda 0.saate gére
2 saatte yitkseldigi (P<0.05), daha sonraki 6rneklemelerde azalarak 6.saatte en diigiik degerde
oldugu gozlenmigtir (P<0.05). Lenfosit yiizde oranlart agisindan 0.saatte gruplar aras: farklilik
gozlenmezken, 2. saatte K ve P gruplan, 4.ve 6.saatlerde de gruplar aras: farkliliklarin hepsi
anlamhiydi (P<0.05) (Tablo 2). Endotoksemide nétropeniye eslik eden lenfopeni Gnemli
bulgular arasinda sayilmaktadir (Saenz ve ark 2001). Aragtirmada K grubunda O.saatte
%61.60 olan lenfosit oraninin 2. (%88.90) ve 4. (%90.40) saatlerde yikselmesi genel
degerlendirme gergevesinde bir lenfositoz tablosu olarak algilanmamalidir. Bu durum 16kosit
sayisinin oraninin aym saatlerde azalmasindan kaynaklanmaktadir. Ciinkii aymi grubun (K)
O.saatinde belirlenen ortalama 16kosit sayisi;;, 5.95, 2.saatte 1.43,  4.saatte ise
1.36x10%/mm* diir (tablo 2). Bu deerlere gore basit bir hesaplamayla 0.saatte mm® kandaki
lenfosit sayisinmn 3665, 2.saatte 1271, 4.saatte 1229 6.saatte is¢ 2028 oldugu ve lenfositoz
degil, lenfopeni tablosunun olustugu gorilmektedir.

Endotoksemide proinflamatuvar sitokin salimmi ve doku faktorii olusumuna sebep
olan monositler DIC’in patogenezisinde énemli rol oynamaktadwr. Enfeksiyontarda, konakg1
savunmasinda 6nemli rol oynayan bu hiicrelerin sayilarinin azaldig: bildirilmektedir (Dekkers
ve ark 2000, Fijen ve ark 2000). Caligmada elde edilen monosit yiizde degerlerinin, gerek
oransal gerekse aym Ornekleme zamanindaki lokosit sayist gbz Omine ahnarak yapilan
degerlendirilmesinde, tim gruplarda 0.saate gore 2..4.ve 6.saatlerde disiik oldufu gozlendi.
Monosit yiizde oranlari mekleme zamanlanna gore K ve E gruplaninda 6nemli bir farklilik
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gostermezken, P grubunda 2.6rneklemede 6nemli diizeyde digmiis (P<0.05) ve sdz konusu
diisiis sonraki 6rneklemelerde de devam etmistir. Deneme gruplar arasinda monosit yiizdesi P
grubunda 2.saatte E grubununkine, 4.saatte her iki grubunkine, 6.saatte ise K grubununkine
gore diigiik bulundu (P<0.05)(Tablo 2).

Eozinopeni septik hastalarda belirlenen bulgular arasinda yer almaktadir (Turgut
1995). Aragtirmada eozinofil yizde oranlari, K ve P gruplarinda ilk 6rnekleme zamanina goére
2., 4.ve 6.saatlerde diiserken (P<0.05), E grubunda gozlenen azalma sadece 6.saatte onemliydi
(P<0.05). 86z konusu parametre agisindan higbir 6rnekleme zamaninda gruplar arast farkhhk
anlamli degildi (Tablo 2).

Caligmada bazofil yizde degerleri yoniinden sadece P grubunda O.saate gore daha
sonraki ornekleme saatlerinde onemli diizeyde azalma (P<0.05) belirlenirken, gerek diger
gruplarda ornekleme zamanlan arasinda gerekse aymi saatlerde gruplar arast bir farkhilik
g6zlenmedi. Bununla birlikte en yiiksek yiizde orani tiim gruplarda 0.saat, en diigiik oran ise
6. saatte goraldi (Tablo 2).

P grubundaki akyuvar formiliindeki degisimler glukokortikoitlerin kemik iliginde
potrofil olusumunu artirmasina, lenfosit, monosit, eozinofil ve bazofil sayisini ise azaltmasma
baglanabilir (Yilmaz 1999). Ayrica ¢aligmada elde edilen l6kosit yiizdelerindeki degigim ile
ilgili bulgular, deneysel endotoksemi olugturulan bir ¢ok caligma sonuglanyla benzer bulundu
(Latour 1983, Osterud ve ark 1989, Naess ve ark 1991, Semrad 1993, Scherer ve ark 1995,
Islam ve ark 1998, Wu ve ark 1999).

Sonug olarak; tavsanlarda endotoksin infiizyonu ile olugturulan deneysel DIC iizerine vitamin
E ve prednisolon’un etkilerinin belirlenmesinin amaglandify ¢aliymada; yalmz endotoksin
uygulanarak DIC olusturulan tavsanlarda APTT, PT ve TT” de onemli derecede patolojik
uzama, fibrinojen konsantrasyonu ve trombosit sayisinda azalma, D-dimer seviyesinde
yitkselme ve lokopeni belirlendi. Ancak 6nceden E vitamini ve ozellikle de prednisolon
uygulamalarinin, hemostatik mekanizmalarda ve hematolojik parametrelerde olusacak
olumsuz degisiklikleri engelleyebilecegi ve DIC’te kullamlmasimin yararh olacag sonucuna
varildi.
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6. OZET
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Tavsanlarda Endotoksin fle Olusturulan Dissemine Intravaskiiler Koagulasyon (DIC)
Uzerine Vitamin E ve Prednisolon’un Etkileri

Aragtirmada saglikli ve canli agirhiklan 1.5-2.5 kg civarinda olan 30 adet Yeni Zelanda
irki erkek tavsandan yararlamldi. Hayvanlar endotoksin (K), Vitamin E+endotoksin (E) ve
prednisolon+endotoksin (P) olmak iizere ii¢ esit gruba ayrildi. Birinci grup kontrol (K) olarak
kullanilirken, hayvanlara 6 saat boyunca 100 pg/kg/saat dozunda infiizyon tarzinda
endotoksin (E. coli lipopolisakkarit 0.111:B4) uyguland:. Ikinci grubu olugturan hayvanlara
(E) 4 gin 10 mg/kg/gin IP Vitamin E (DL-alpha tocopherol acetat) enjeksiyonundan sonra
dorduncii enjeksiyonu takiben 10. dakikadan itibaren yine 6 saat, 100pg/kg/saat dozunda
endotoksin inflizyonu yapildi. Ugiincii gruptaki (P) hayvanlara aym sire ve dozdaki
endotoksin inflizyonundan 30 dakika once 10mg/kg SK prednisolon (Prednisolon) verildi.
Anestezi altindaki hayvanlarin arteria femoralislerinden endotoksin infiizyonundan hemen
once (0.saat) ve infizyonu izleyen 2., 4. ve 6. saatlerde kan Omnekleri alindi. Alinan
orneklerde; plazma APTT, PT, TT, fibrinojen ve D-dimer dizeyleri ile kan platelet sayisi,
lokosit sayisi ve 16kosit yizdeleri belirlendi.

Calismada; endotoksin (K) grubunda APTT, PT ve TT’ de 6nemli derecede uzama,
fibrinojen konsantrasyonu ve trombosit sayisinda diigme, D-dimer seviyesinde yiikselme ve
lokopeni gozlenirken, akyuvar tipleri yiizdelerinde ise 6rnekleme zamanlarina gore anlamh
degigimler kaydedildi. Buna karsin; Vitamin E ve Prednisolon uygulamasinin hemostatik ve
hematolojik birgok parametrede meydana gelen olumsuz degigiklikleri (APTT, PT ve TT nin
uzamasini, l0kopeni olusumunu fibrinojenin miktar: ve trombosit sayisinn azalmasm, D-
dimer diizeyinin artmasimt vb.) 6nemli dizeyde baskiladifit belirlendi. S6z konusu etkinin E
grubunkine gore P grubunda daha belirgin oldugu gorilda.
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7. SUMMARY

Effects of Vitamin E and Prednisolone on Endotoxin-induced Disseminated
Intravascular Coagulation in Rabbits

This study was conducted to determine the protective effects of prednisolone and
vitamin E on the development of endotoxin-induced disseminated intravascular coagulation
(DIC) in rabbits.

In this study, a total of 30 male New Zealand White rabbits weighing between 1.5-2.5
kg were used. The animals were equally divided into three groups as endotoxin (K),
prednisolone +endotoxin (P) and vitamin E+endotoxin (E) groups. Experimental DIC was
induced in all groups by intravenous infusion of 100 ug/kg/h lipopolysaccharide (E coli
0111:B4, LPS) for 6 h in 60 ml (10 ml/h) saline through the marginal ear vein. In group E,
vitamin E was injected (10 mg/kg, intraperitoneally) for 4 successive days, and LPS was
infused 10 min afier the final vitamin E injection. Prednisolone was injected (10 mgkg
subcutaneously) 30 min before the administration of LPS in group P. Blood samples from the
anaesthetized animals were taken through a catheter inserted into the femoral artery
immediately before LPS infusion, and then 2, 4 and 6 hours afier the beginning. The severity
of DIC was determined by reference to various parameters including fibrinogen, D-dimer,
APTT, PT, TT, platelet counts, leukocyte counts and percentage of differential leukocytes.

In this study, in group K we observed an important prolongation in APTT, PT and TT,
and a decrease in platelet count and fibrinogen level, and an increase in D-dimer
concentration, and leukophenia, and also significant changes in the percentage of differential
leukocytes at sampling times. However, the administrations of prednisolone and vitamin E
significantly caused the suppression on the determined parameters in endotoxemic animals.
We have suggested that the treatments of prednisolone and vitamin E may be useful in LPS-
induced DIC, and we have concluded that prednisolone has more effective than vitamin E.
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Resim 1: Kulak venine intraket uygulamasi.

Resim 2: Diseksiyon sonrasinda femoral arterin gériiniimii.



Resim 3: Anestezi altindaki tavsanda diseke edilen femoral
arter bélgesinin gériiniimii.

Resim 4: Femoral artere intraket uygulamasi.



