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KISALTMALAR

ADP : Adenosin difosfat

APC : Aktive protein C

aPTT :Aktive parsiyel tromboplastin zamani
AT : Antitrombin

DIC : Yaygin damar i¢i pihtilasma

DMAH : Diisiik molekiiler agirlikli heparin

FYU : Fibrin yikim tiriinii

HK-II : Heparin kofaktor—II

IL : Interldkin

ISTH/SSC : International Society of Thrombosis and Haemostasis/Scientific
and Standardization Committe

JMHW  : Japanese Ministry of Health and Welfare

kD : Kilodalton
LPS : Lipopolisakkarid
mg : Miligram

NF-«xB  : Niikleer faktor kappa B

PAF : Platelet aktive edici faktor

PAI : Plazminojen aktivator inhibitori

PAP : Plasmin—a2—antiplazmin

PT : Protrombin zamani

SIRS : Sistemik inflamatuar yanit sendromu

TAT : Trombin —antitrombin

TAFI : Trombinle aktive edilen fibrinoliz inhibitorii
TDP : Taze donmus plazma
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SICANLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL DISSEMINE
INTRAVASKULER KOAGULASYONDA AKTIVE
PROTEIN C’NIN ETKISI

OZET

Bu deneysel calisma Ocak—Subat 2007 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’'nde (DEKAM)
gerceklestirildi.

Amag: Lipopolisakkarit (LPS) infiizyonu ile Yaygin damar ic¢i pihtilasma (DIC)
olusturulan sigcanlarda Aktive Protein C (APC)’nin antikoagiilan, antitrombotik,
profibrinolitik, antienflamatuar ve antiapopitotik etkisinden faydalanarak DIC’te ki

hiperkoagiilasyonu ve tiiketim koagiilopatisini 6nleyici etkisini aragtirmaktir.

Materyal ve Metod: Calismada agirliklar1 280-320 gram arasinda degisen 25 adet
erkek Wistar—Albino sican kullanildi. Sicanlar randominize olarak sham, kontrol ve
caligma gruplarina ayrildi. Sham grubuna (n=5) sadece serum fizyolojik verildi. Kontrol
(n=10) ve calisma (n=10) grubuna 30mg/kg’dan LPS 4 saat inflizyonla femoral venden
verildi. Calisma grubuna LPS uygulamasindan 4 saat sonra 100pgr/kg’dan rekombinant
APC (Drotrecogin alfa [aktivated]; Xigris®; Istanbul, Tiirkiye) 4 saat infiizyonla verildi.
Sicanlar 8 saat sonra abdominal aortadan kan 6rnekleri alinarak sakrifiye edildi. Alinan
kan orneklerinden Trombosit, PT, aPTT, fibrinojen, AT III, D—dimer, PAI-1, TNF—a ve
IL—6 ¢aligildi.

Sonuclar: Kontrol ve calisma gruplarinda trombosit sayilari, fibrinojen ve AT III
degerleri sham grubundan anlamli olarak diisiiktii (P<0.05). Kontrol ve c¢alisma
gruplarinda PT, aPTT, D—dimer degerleri sham grubundan anlamli olarak yiiksekti
(P<0.05). Sham grubuna gore, kontrol ve ¢alisma gruplarinda PAI-1, IL-6 ve TNF—a
diizeyleri daha yiiksek goriildii (P<0.05).

Kontrol ve ¢alisma gruplar1 arasinda Trombosit sayilarinda anlamli fark yoktu (P=0.36).
Kontrol ve ¢alisma gruplari arasinda fibrinojen ve AT III degerleri arasinda anlamli fark
vardi (P<0.05). APC verilen grupta, PT ve aPTT degerlerinde kontrol grubuna gore

uzama gorildii (P<0.05). D—dimer c¢alisma grubunda, kontrol grubuna gore daha
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diisiiktii (P=0.0001). Calisma grubunda PAI-1, TNF—a ve IL-6 degerleri kontrol
grubuna gore belirgin olarak daha diisiik bulundu (P<0.05).

Sonu¢: Bu c¢alismada, LPS ile olusturulan deneysel DIC modelinde, APC’nin,
pihtilasma zamaninda uzama disinda hematolojik parametreleri diizeltmesi ve
proinflamatuar sitokin salinimini azaltmasina bagli DIC’te olusan hiperkoagiilasyon ve
tilkketim koagiilapatisini dnlenebilecegi gosterildi. Bu sonuglar DIC tedavisinde APC’nin

yeri olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aktive protein C, Dissemine intravaskiiler koagiilasyon,

Lipopolisakkarit



EFFECTS OF ACTIVE PROTEIN-C IN EXPREMENTAL
DISSEMINATED INTRAVASCULAR COAGULATION
MODEL ON RATS

ABSTRACT

This experimental study has been performed in Hakan Cetinsaya Experimental and
Clinical Research Center (DEKAM) at Erciyes University Medical Faculty between
January and February 2007

Aim: In this experimental study, activated protein C (APC) which has effects like
anticoagulative, antithrombotic, profibrinolotic, antiinflammatory and antiapopitotic,
have been used for prevention the coagulopaty in a disseminated intravascular

coagulation (DIC) model, formated with lipopolysaccharide (LPS) infusion.

Metarial and Method: In this study, 25 male Wistar—Albino rats weighing 280-320
gram each were used. Rats were divided into three groups randomly as sham, contol and
study groups. In sham group (n=5), only normal saline were infused. In control (n=10)
and study groups, 30mg/kg LPS infused for 4 hours from femoral vein. After four
hours, 100pgr/kg recombinant APC (Drotrecogin Alpha (activated), Xigris®, Lilly,
Istanbul, Turkey) was given during 4 hours in study group. Eight hours later blood
samples were taken from abdominal aorta and the animals were sacrified. Platelet count,

PT, aPTT, fibrinogen, AT III, D—dimer, PAI-1, TNF-q, and IL-6 levels were studied.

Results: Platelet counts, fibrinogen and AT III levels were significantly lower in control
and study groups than sham group (P<0.05). PT, aPTT, D—dimer PAI-1, IL-6, and
TNF—a levels were significantly higher in control and study groups than sham group

(P<0.05).

When compared, control and study group’s platelet counts were not statistically
different (P=0.36). However, the difference of the levels of fibrinogen and AT III were
significant between these groups (P<0.05). The study group, showed more prolonged
PT and aPTT when compared to control group (P<0.05). D—dimer levels were lower in
study group than control (P=0.0001). Study group’s PAI-1, TNF—a ve IL-6 levels were
significantly lower than control group (P<0.05).

X1



Conclusion: In this exprimental DIC model which formated by LPS, have shown that
APC prolonged blood clotting durations, readjusting hematologic parameters, also
prevented coagulopathy by reducing proinflammatory cytokines. These results suggest

that APC can take place in DIC treatment.

Key words: Activated protein C, Disseminated intravascular coagulation,

Lipopolysaccharide
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I. GIRIS VE AMAC

Yaygin damari¢i pihtilasmas1 veya diger adiyla dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC); sepsis, sok, siddetli dehidratasyon gibi cesitli olaylarin seyri
sirasinda koagiilasyon mekanizmasinin sistemik olarak aktive edilmesi sonucu damar
icinde yaygin fibrin olusumu ve birikimi, hemostatik elemanlarin pargalanmasi ve
tiketimi ile karakterize bir sendromdur. Pihtilagsma sisteminin aktive edilmesi
sonucunda koagiilasyon faktorleri ile trombositler tiiketilir, proteaz inhibitorleri azalir,
ve sonunda tromboz ile kanamanin birlikte gorildiigii klinik durum ortaya c¢ikar

(1,2, 3).

DIC tek basina bir hastalik olmayip, daima, mevcut bir hastaliga ikincil olur.
Ozellikle sepsis, cesitli enfeksiyonlar, malignensi, obstetrik ve vaskiiler hastaliklar,
siddetli travma, toksik ve immunolojik reaksiyonlardan sonra meydana gelebilir (4). Bu
hastaliklara ikincil olarak gelisen DIC, monositlerden salgilanan doku faktoriiniin
tetikledigi koagiilasyon sistemi ve endotel hiicrelerinde trombomodiilin supresyonu ile

yakin iligkilidir (5, 6).

Ozellikle bakteriyal toksinlerin, konak¢i organizmanin hiicresel savunma
mekanizmalarini tetikleyerek tiimor nekrozis faktor (TNF), interlokin—1 (IL-1),
interlokin—6 (IL-6) gibi “erken yanit sitokinleri” ile birlikte ¢ok sayida enflamatuar
mediatorii aktive ettikleri saptanmistir. Bunlar arasinda pek ¢ok karmasik iligki ortaya

cikmakta, ndtrofiller asir1 ve kontrolsiiz bicimde aktiflesmekte, kompleman sistemi,



trombosit agregasyonu, arasidonik asit metabolizmasi uyarilmakta ve sonu¢ olarak

hedef durumdaki mikrovaskiiler endotel hasar1 meydana gelmektedir (7).

DIC’in en giiglii tetikleyicileri, gram negatif bakteri membraminda bulunan
endotoksinlerdir. Endotoksin, “Lipid A” diye bilinen bir lipid komponenti olan
lipopolisakkarid (LPS) yapisindadir. LPS’nin baglattig1 olaylar zincirinde makrofaj,
monositler ve endotel hiicrelerinden salinan mediatorler koagiilasyon ve fibrinoliz
sisteminin asir1 uyarilmasina sebep olur (8). Ozellikle LPS ile olusturulan DIC modeli,

sepsisli hastalarda gelisen DIC modeliyle benzerdir (9).

Protein C, K vitaminine bagimli zimojen olup trombin—trombomodiilin
kompleksi tarafindan aktif formu olan aktive protein C (APC)’ye doniistiiriiliir. APC,
faktor Va ve VIlIa’nin selektif yikimi ile trombin olusumunun diizenlenmesini saglar,
enflamatuar cevabi smirlandirir, sitokinlere bagli endotel hiicrelerindeki apopitotik
cevabi azaltir. APC, koagiilasyon ve inflamasyonu inhibe ederken, ayn1 zamanda
plazminojen aktivator inhibitorii—1 (PAI-1)’in inaktivasyonuyla fibrinolitik aktiviteyi
artirir.  Fibrinolitik aktivite dolasimdaki mikrotrombiisleri temizleyerek organlarin
kanlanmasin1 saglar. Rekombinant human APC (drotrecogin alfa (aktive)), endojen
APC’nin 06zelliklerine sahiptir, farmokinetik ve farmokodinamik 6zellikleri benzerdir.
Drotrecogin alfa (aktive) ¢oklu organ yetmezligi olan yetigkin sepsisli hastalarin

tedavisinde kullanilmaktadir (10, 11).

DIC’te hiperkoagiilasyona bagli trombosit, pihtilasma faktorleri, fibrinojen
tikketimi sonucunda pihtilasma bozuklugu olusur. Bu hiperkoagiilasyonu ve tiiketim
koagiilopatisini durdurmak amaciyla degisik tedaviler uygulanmistir. Bu g¢alismada
APC’nin antikoagulan, antitrombotik, profibrinolitik, antienflamatuar ve antiapopitotik
etkilerinden faydalanarak DIC’te ortaya ¢ikan hiperkoagiilasyonun diizeltilmesi

amaglandi.



II. GENEL BIiLGILER

Yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC), dolasima dogal antikoagiilan
mekanizmalarin nétralize edemeyecegi miktarda prokoagiilan maddelerin girmesiyle,
yaygin damar i¢i pihtilasmanin gelistigi klinikopatolojik bir sendromdur. DIC’te
intravaskiiler alanda yaygin fibrin birikimine bagli doku iskemisi ve nekrozu gelisir.
Pihtilagma faktorleri ve trombositlerin asirt kullanimi ile sekonder fibrinolizis sonucu
kanama goriiliir. Kanama, birgok organin kanlanmasini tehlikeye atarak, hemodinamik
ve metabolik bozuklukla beraber ¢oklu organ yetmezligi gelisimine katkida bulunur

(12, 13).

DIC’te pihtilasma faktorleri ve trombositlerin tiiketilmesi sonucu goriilen
kanama ilk semptom olmasma ragmen, mortalite ve morbiditenin asil nedeni

mikrovaskiiler trombozisdir (14).
2.1. TARIHCE

DIC cok eski zamanlardan beri biliniyordu. ilk bin yillik dénemde diinyay:
felakete stiriikleyen veba, tromboz ve fibrinolizise bagli kanama ve periferal gangren
olugsmasi nedeniyle siyah 6liim olarak bildirilmistir. Bu ylizyilda DIC ile ilgili bilgiler
dogum sonrasi kanamalarda bildirildi. 1834’de Blainville, hizli beyin dokusu enjekte
ettigi hayvanlarda 6liimciil yaygin intravaskiiler trombozis olusturmustur. Kirk yil sonra
Nauyn deneysel calismasinda, kan verdigi hayvanlarda benzer sonuglari gozlemisti.
1884’de Foa ve Pellacani, ¢esitli organ ekstreleri infiize ettiklerinde hemoraji ve

trombozis gordiiler. 1957°de Krevans ve arkadaslari, insanlarda kan transfiizyonuna



bagli hemolitik reaksiyonu ve fibrin yikimimi gosterdiler. Schneider, plesanta dokusu
enjekte ettigi tavsanlarda kanama gordii ve bu durum dogumla ilgili DIC olusum
mekanizmasii aydinlatti. 1960’dan sonra Merskey, serum fibrin yikim {iriiniini
tanimlayan laboratuar testleri gelistirdi. Sonraki ¢alismalarda Marder grubu, fibrin
yikim {iriinii olusumu ile iligkili fibrinojeni tanimladi. Corrigan ve arkadaglari, DIC ile
iligkili septisemi ve meningokoksemiyi agikladi. Mc Kay, 1965°de, DIC’i ayr bir klinik
antite olarak tarif etti. Colman, 1972°de, DIC ile ilgili bilgileri ve tecriibelerini
toplayarak yayimladi. Merskey, DIC’in tanisal kriterlerine dikkat ¢ekti. Bu kriterlerin

altta yatan hastaliga ve laboratuar bulgularina gore tanimlanmasi gerektigini ifade etti
(15).

Ik olarak 1979°da Japanese Ministry of Health and Welfare (JMHW) tarafindan
DIC i¢in tanisal kriterler belirlendi. DIC’in tanisal kriterleri altta yatan hastaliklar,
klinik ve laboratuar bulgular1 temel alinarak belirlendi (16). 2001°de, International
Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH)/Scientific and Standardization
Committe (SSC) tarafindan DIC’in tanisal kriterleri yaymlandi. Bu kriterler
dogrultusunda DIC, akut ve kronik olmak iizere iki grupta toplandi. Ozellikle akut DIC
i¢in tanisal kriterler belirlendi (17).

2.2. HEMOSTAZ

Organlara besin, gaz, mineral, metabolik {irlinler ve hormonlarin
ulastirilabilmesi i¢in kan dolagiminin sagliklt olmasi gerekir. Hemostaz, kanin
dolasimda sivi halde kalmasimi saglayan fizyolojik mekanizmadir. Bu fizyolojik
mekanizma, ayni zamanda herhangi bir hasar sonucu olugan kanamay1 durduran ve daha
sonra kanayan damarin fonksiyonunu devam ettirmesi i¢in olusan pihtiy1 temizleyen, bir
dizi 1yi programlanmis islemdir. Bu fonksiyonunu hemostaz—fibrinolitik aktiviteleri bir
denge icinde ¢alistirarak yerine getirir (18, 19).

Hemostatik sistem 3 boliimden olusur:

1— Primer hemostazis

2— Sekonder hemostazis (Koagiilasyon sistemi)

3— Fibrinolitik sistem

1-Primer hemostazis

Trombosit, damar duvar1 ve von Willebrand faktoriin birlikte rol oynadigi bu

siirecte primer trombosit tikact olusur. Damar yaralanmasima karst ilk cevap



vazokonstriiksiyondur. Vazokonstriiksiyon ile kanama azaltilmaya calisilirken, diger
taraftan bolgesel kan akimi yavaglatilarak trombositlerin endotel yaralanma sonucu
aciga c¢ikan kollajene yapismasi kolaylagtirilir. Trombositin  damar duvarina
yapisabilmesi i¢in, trombosit membran glikoprotein Ib reseptdrii ve plazma proteini von
Willebrand faktorii gerekir. Trombositler, damar duvarina yapistiginda yiizeyindeki
kollojen reseptorleri (glikoprotein IIb/Illa integren reseptoril) uyarilir ve yapisindaki
cesitli graniiller ve tromboksan A,, platelet aktive edici faktér (PAF) adi verilen
vazokonstriiktif ve trombosit kiimelesmesini yapan maddelerin salinimi olur.
Tromboksan A, PAF, ADP ve serotonin trombosit agonisti olarak trombositi aktive
ederler ve daha fazla trombositin olay yerinde kiimelenmesine neden olurlar. Trombosit
kiimelenmesi, 0Ozellikle trombosit yiizeyindeki glikoprotein IIb/Illa’y1 baglayan
fibrinojen aracilifiyla gergeklesir. Bu kiimelenme primer trombosit tikaci olusturur ve
primer hemostazi saglar.

2— Sekonder hemostazis (koagiilasyon sistemi)

Koagiilasyon, dolasimdaki proenzimlerin aktive proteazlara, enzimatik
aktivasyon asamalarmin sonunda protrombinin, proteolitik bir enzim olan trombine
dontistiigli bir siiregtir. Geleneksel olarak pihtilasma sistemi, FX diizeyinde birlesen
interensek ve ekstrensek yollara ayrilir. Laboratuar kosullarinda intrensek yol, Hageman
faktor (FXII)’iin aktivasyonu ile baglar; ekstrensek yol ise doku faktorii (Tissue Factor,
TF) ile baglar. Bununla birlikte, bu ayirim, laboratuar ¢alismalarinin yarattig1 bir
ayirimdir, gercekte iki yol arasinda bir ¢ok baglanti vardir. TF ayn1 zamanda interensek
yolun aktivasyonunda da rol almaktadir (20).

TF (tromboplastin ve CD142 olarak bilinir) 47 kD agirlifinda bir transmembran
hiicre ylizey glikoproteinidir ve invivo koagiilasyon sisteminin temel baslaticisidir.
TF’lin, kanda ¢ok az bulunan FVII/FVIIa ile karsilagsmasi ile koagililasyon baslar.
FVIIa-TF kompleksi, direkt etkiyle trombin ve fibrin olusumunu saglarken, alternatif
yoldan da FIX iizerinden FX’nu aktive eder. FIXa ve FXa ise trombin iiretimi ve fibrin

olusumuna yol acar (Sekil-1) (21, 22).
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Sekil-1: Koagiilasyon yolunun sematik gosterilmesi (22)

TFPI= Doku faktor yolu inhibitorii
Diiz siyah ok= Koagulasyonun primer yolu, Mavi ok= Koagulasyonun alternatif yolu,
Kesikli yesil ok= Koagulasyonun baskilayici yollarini gosteriyor.

Trombin, koagiilasyon sistemindeki son halkayr katalize etme disinda,
koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ve denetiminde kilit rol oynayan bir faktordiir.
Trombin, protrombinin, faktér Xa/Va kompleksiyle iki pargaya boliinmesiyle ortaya
cikar. Trombin pek ¢ok Onemli biyolojik iirliniin olusmasina yardimci olur.
Fibrinojenden fibrin olusumunu saglamasi yaninda, pihtilasma faktorleri V, VIII, XI,
XIII ve trombositleri aktive ederek pozitif geri donilislimii artiran prokoagulan etki
gosterir. Olusan trombin diisiik konsantrasyonda ise endotel hiicresi tarafindan inaktive
edilir. Plazma konsantrasyonlar1 daha da yiikselirse, endotel hiicre ylizeyi yetersiz kalir
ve fibrinojen spontan olarak fibrin monomerlerine polimerize olur, FXIII bu
monomerler ile ¢apraz birlesmeler yapar ve sonugta saglam bir ag olusur.

Trombinin prokoagiilan etkisi yaninda antikoagiilan etkisi de vardir.
Antikoagulan etkisini, endotel hiicresindeki kofaktorii trombomodiiline baglanarak
protein C aktivasyonu ile gosterir (18, 22). Trombinin biiylime faktorii ve sitokin

benzeri etkileri de gosterilmistir. Bu etki, transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor



kappa B (NF—«B) yoluyladir. NF—«B sitokinleri, kemokinleri, biiyiime faktorlerini,
hiicre adezyon molekiillerini ve bir¢ok hastalikta olusan akut faz reaktanlarini kodlayan

genlerin ekspresyonundan sorumludur (Sekil-2) (23).

‘ C Protein C
Aktive - Antikoagiilopatik
protein C degisiklikler

TF 1

PAI-1 1

Trombomodiilin | Prokoagiilopatik
Adezyon molekiilleri 1 degisiklikler
Trombin reseptoril 1

Endotelin 1 1

Gap formasyonu 1

Endotel hiicresi

Sekil-2: Trombinin koagulasyona ve inflamasyona etkisi (23)

Th= Trombin, TR=Trombin reseptorii, TM= Trombomodiilin, NF-xB= Niikleer faktor kappa B,
TF= Doku faktorii, PAI-1= Plazminojen aktivator inhibitori—1

Koagiilasyon sisteminin diizenlenmesi:

Koagiilasyon sistemi aktive olduktan sonra, tiim damar sisteminde kanin
pthtilagmasimi 6nlemek icin koagiilasyonun sinirlanmasi gerekir. Bu sinirlama ii¢
noktadan ayarlanir (Sekil-1).

Doku faktor yolu inhibitorii (Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI):
Damar hasari1 olustugunda TF’nin FVII/FVIIa kompleksine baglanmasi ile tetiklenen
koagiilasyon sisteminin baslangi¢ evresindeki baslica denetleyicidir. Endotel hasari

sirasinda aci8a ¢ikan TF ile ayn1 zamanda TFPI salinir. TFPIL, FXa’y1 direkt baskilar ve



TF-FVIla katalitik kompleks olusumunun feed—back inhibisyonunu diizenler. Boylece
FXa-TFPI-FVIIa-TF kompleksi kontrolsiiz tromboz olusumunu engellemektedir.
Normal sartlar altinda TFPI'nin salinnmi megakaryositler, endotel hiicresi ve
makrofajlarda olur (24).

Antitrombin IIT (AT III): AT III alfa—2 globulin olup karacigerde sentezlenir.
Koagiilasyon sisteminin enzimleri ya da faktorlerinin aktif serin bdlgelerine baglanarak,
trombin ve FXa’y1 inhibe eder. AT III’{lin, heparin varliginda FXa ve trombin iizerine
olan antikoagulan etkisi daha hizli olur. Heparin—AT III kompleksinin bu etkisi
heparinin etkin bir antikoagulan ilag olarak kullaniminin temelini olusturur (22).

Heparin kofaktor II (HK-II): Spesifik bir trombin antagonisti olan plazma
proteinidir. Antitrombin gibi, aktivasyonu i¢in heparine gereksinim vardir.

Protein C: Endotel hasar1 sirasinda ortaya c¢ikan trombomodiilin, olusan
trombinle birleserek antikoagiilan mekanizmalarin en etkilisi olan protein C—protein S
sistemini baglatir. APC, faktér Va ve VlIlla ilizerine proteolitik etkiyle bu faktorleri
baskilayarak ile koagiilasyonu denetler. Ayrica APC, faktér Va ve VlIlla baskilamasi ile
kontrolsiiz tromboz olusumunu azaltir (22).

3-Fibrinolitik sistem:

Koagiilasyonu sinirlandirict reaksiyonlar yaninda, hemostaz sonrast damarlarin
tikanmamasini saglayan fibrinolitik sistem vardir. Dolasimda inaktif prekiirsor enzim
olarak bulunan plazminojen, plazminojen aktivatorleri ile plazmine doniisiir. Plazmin
fibrini yikar ve D-dimeri igeren fibrin yikim {iriinlerinin olugsmasina yol agar.
Plazminojen aktivatorii olarak gorev yapan iki molekiil vardir. Bunlar doku plazminojen
aktivatorii (tissue plasminogen activator (t-PA)) ve iirokinaz plazminojen aktivatoriidiir
(u—PA). Plazmin olusumunu doku palazminojen aktivatorleri uyarirken, alfa—2

antiplazmin ve PAI-1 ile siirlandirir (Sekil-3) (18, 22).
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Sekil-3: Fibrinolitik sistemin sematik goriintimii (22)

t-PA= Doku plazminojen aktivatérii, u—PA= Urokinaz plazminojen aktivatorii
Diiz yesil oklar= Aktive edici sistemleri,
Kesik mavi oklar= Baskilayici sistemleri gosteriyor.

2.3. ETiYOLOJi

Bir ¢ok hastalikta ve patolojik durumda DIC gelisebilir. DIC’in klinik yansimasi
sadece kanama seklinde olabilecegi gibi trombozla birlikte de olabilir. Kanamanin
sebebi, koagiilasyon sisteminin yaygin aktivasyonuna bagli koagiilasyon proteinleri ve

trombositlerin tiikketilmesidir (25).

Akut, subakut ya da kronik trombohemorajik hastalik olan DIC, c¢esitli
hastaliklara sekonder bir komplikasyon olarak meydana gelir (Tablo—1) (26).



Tablo-1: DIC ile iligkili hastaliklar (26)

DIC ile iliskili klinik durumlar

Enfeksiyonlar Hemolitik procesler
1. Bakteriler: Gram (—) bakteriler 1. Masif kan transflizyonu
Gram (+) bakteriler 2. Hemolitik transfiizyon reaksiyonlari
2. Riketsiyea: Kayalik daglar 3. Enfeksiyone sekonder akut hemoliz
benekli hummast 4. Immun mekanizmalar
3. Virtsler: Herpes Vaskiiler hastaliklari
4. Mantar: Akut histoplazmozis 1. Aortik anevrizma
5. Parazitler: Malarya 2. Dev hemanjiom (Kasabach-Merritt
Malign Neoplasmalar sendrom)
1. Solid tiimorler (akciger, prostat, over, 3. Malign hipertansiyon
pankreas, mide, meme) 4. Mikroanjiopatik bozukluklar
2. Losemi ve lenfomalar (6zellikle akut Karaciger hastahklari
promyelositik 16semi) 1. Siroz
Travma ve Doku injurisi 2. Fulminan hepatik yetmezlik
1. Major cerrahi (akciger, prostat, acik kalp 3. Gebelik akut yaglh karacigeri
cerrahisi gibi) 4. LeVeen sant1
2. Majdr travma 5. Reye sendromu
3. Yanik Zehirler (Engerek ve diger yilan zehirleri)
4. Hipotermi Respiratuar distress sendromu
5. Hipertermi Sok
6. Kafa travmasi (beyin dokusu ilag/terapotik ajanlar
destriiksiyonu) 1. Pihtilagma faktorii konsantreleri
Obstetrik Komplikasyonlar: 2. OKT3 monoklonal antikorlar1
1. Abruptio Plesanta 3. IL-2
2. Plesanta Previa Digerleri
3. Plesanta Accreata 1. Amiloidozis
4. Amnion s1vi embolisi 2. Otoimmun hastaliklar
5. Intrauterin 6lii fetus 3. Renal vaskiiler bozukluklar
6. Eklemsi 4. Anafilaksi
7. Abortus (Hipertonik salin 5. Akut Pankreatit
solusyonuyla) 6. Kawasaki hastali1
8. Hidatik Mol 7. Ulseratif Kolit
9. Ekstra uterin gebelik
10. Septik abortus

Bunlar arasinda DIC’in en sik goézlendigi durumlar sepsis (vakalarin 2/3’den
sorumludur), obstetrik hastaliklar, kanser ve agir travmalardir. Bu durumlarda DIC’i

baslatan faktorler cogunlukla birden fazladir ve bunlar birbirleriyle iliskilidir (27).
2.4. PATOGENEZ:

DIC’in patogenezi son yillarda yapilan caligmalarla aciklik kazandi ve
patogenezin aydinlanmasina bagli olarak yeni tedavi stratejileri gelistirildi. DIC’in

patogenezinde, TF araciligiyla trombin olusumu ve sistemik fibrin birikimi, ayn1 anda
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fizyolojik antikoagiilanlarin baskilanmasi ve PAI-1 yoluyla da fibrinolizisin bozulmasi

yer alir (Sekil-4) (14).

Birkag¢ proinflamatuar sitokin (IL-6, IL-1 ve TNF-a) DIC’te koagiilasyon ve
fibrinolizisin bozulmasina yol agar. IL-6 koagiilasyon aktivasyonundaki temel
sitokindir; TNF—a cogunlukla fizyolojik antikoagiilan yollar1 ve fibrinolizisi baskilar
(14, 28, 29).

Doku faktériiniin Antikoagiilan yollarin Fibrinolizisin
baslattig1 trombin baskilanmasi baskilanmasi
iiretimi
IL-6 4 » TNF-a
t‘lllllllllllllllllllll.
== == TNF-q. v
Doku faktorii (TF ) TFPI PAI-1
vl I
TF-VIla
kompleksi > —
IXa Plazminojen
v
Xa Plazminojen
v I aktivatorii
4 4"""""""""1""ProtcinC
Va VIlla
Plazmin

Protrombin h Trombln

@ I Artmuis fibrin uret1m1 > ‘ Fibrin yikiminda yetersizlik

Sekil-4: DIC’in patogenezi (14)

IL= interlokin, TNF= Tiimor nekrotizan faktor, AT III= Antitrombin III, PAI-1= Plazminojen
aktivatori inhibitorii —1, TFPI= Doku faktor yolu inhibitorii

Kesikli oklar= Antikoagiilanlar1 ve etkiledikleri yolaklari, === Baskilanan yollar1 gosteriyor.

DIC’1 tetikleyen faktorlerden bagimsiz olarak fazla trombin ve plazmin olusumu
vardir. Bu nedenle etyolojiden bagimsiz olarak DIC’de fibrin ve fibrin yikim

tiriinlerinin (FYU) artmas1 sdz konusudur (30).
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Trombin tiretimi:

DIC’te trombinin sistemik liretimininden TF-FVIla’nin aracilik ettigi ekstrinsik
koagiilasyon yolu sorumludur. Hayvan modellerinde TF ve FVIIa’nin inhibisyonu ile
trombin iretimi tamamen baskilanmistir. Intrinsik yolaktaki faktorler endotoksin
uyarisinin erken doneminde aktive olmazlar fakat ekstrinsik yolda aktivasyon
goriilmektedir (31). TF, vaskiiler endotel hiicrelerinden ve proinflamatuar sitokinlere
yanit olarak mononiikleer hiicrelerden ortaya ¢ikar (32). FVIla, TF baglanir ve
protrombini trombine doniistiiren FXa’nin olusumu i¢in bir birlesik aktivasyon
kompleksi olusturur (3). Insan ve hayvan deneylerinde TNF-a veya endotoksin
verilmesiyle intrinsik yol aktivasyonu olmadan, FXa ile trombin olustugu gosterilmistir.
TF ve FVIIa’ya kars1 antikorlar verilerek ekstrinsik yolagin engellenmesi, Baboon ve
Sempazelerde endotoksin ve bakteri uyarisina bagli trombin ve fibrin olusumunu

engellemistir (33).
Koagiilasyon inhibitorlerindeki defektler:

DIC’te en onemli fizyolojik ii¢ antikoagiilandan (Protein C, AT III ve TFPI)

hig¢birinin fonksiyonu tam degildir.

Protein C sistemindeki zayiflama koagiilasyon sistemiyle iliskilidir. Protein C
aktivasyonundaki azalma, proinflamatuar sitokinler ile endotelyal hiicrelerde
trombomodiilin olusumunun baskilanmasi ve protein S (Protein C kofaktoriidiir) serbest
fraksiyonunda azalma sonucudur (14, 34). Protein C, Protein S ve AT III fibrinolizisi
tetikleyerek prokoagiilan durumun etkilerini sinirlar veya ortadan kaldirir. Trombin
endotel ylizey reseptorii trombomodiiline baglanarak trombin—trombomodiilin
kompleksini  olusturur.  Trombin—trombomodiilin  kompleksi, plazma serin
proteazlarindan protein C’yi aktive eder (35). Protein C, FXa ve FIXa’nin kofaktorii
olan FVa ve FVIIIa’y1 inaktive eder. Antikoagiilan olan protein C, mikrovaskiiler
trombiisii 0nleyen onemli bir molekiildiir. Sepsisli hastalarda protein C miktarinin
azalmasi, mikrovaskiiler alanda trombin olusumu ve inflamasyonu artirir. Gelisen bu
olaylar endotel hiicresinde fonksiyon kaybina sebep olur (36). Protein C aktivasyonunda
gorev alan protein S, iizerinde trombine duyarli bir alan bulunan tek zincirli bir
glikoproteindir. Protein C, FVIIla’1t yikarken, bu olayda protein S ve FV birlikte
fosfolipite bagli kofaktdrler olarak gorev alirlar (37). Invitro calismalarda TNF—o’ya
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maruz kalan endotel hiicrelerinde trombomodiilin sentezinin azaldigi, prokoagiilan

durumun korundugu gosterilmistir (38).

AT IIT’lin plazma diizeyi, trombinin en 6nemli inhibitoriidiir. AT III trombin,
FVlla, FIXa, FXa, FXIa, FXIla, kallikrein ve plasmin iizerine etkili bir plazma serin
proteaz inhibitoriidiir. Etkili oldugu faktdre birebir baglanir ve enzim fonksiyonunu
engeller (14). DIC gelisen hastalarda antitrombin plazma diizeyi diisiik goriiliir (39).
Antitrombin aktivasyonunun %90’n1in altina diismesi mortalite artisiyla birliktedir (40).
Trombin—antitrombin kompleksi (TAT) diizeyi DIC ve sepsis hastalarinda artmistir.
Artmig trombin olusumu TAT kompleksini artirirken, antitrombin miktarini azaltir. DIC
seyrinde gelisen karaciger fonksiyon kaybi plazma AT III miktarin1 diigiirecektir. Bu
mekanizmalar yaninda, aktive graniilositler tarafindan salgilanan elastaz, dolasimdaki
AT III’'G parcalayarak miktarint daha da disiirecektir. AT III miktar1 bu sekilde
diiserken, serbest trombin miktar1 artacak ve DIC gelismesini hizlandiracaktir
(14,41, 42).

TF, DIC’te koagiilasyonun tetikleyicisi olup, olusan TF—FVII kompleksi TFPI
ile inhibe edilir. TFPI, koagiilasyon sisteminin hizli fizyolojik baskilanmasi igin
gereklidir. Bununla birlikte DIC’li hastalarda TFPI'nin fonksiyonel defekti veya
yetersizligi saptanmamistir. TFPI, TNF—o yanitinin azaltilmasinda etkisiz kalirken, IL—6

seviyesini diisiirmektedir (43).
Fibrinolitik defekt:

Fibrinolitik aktivite, temel inhibitori olan PAI-1 ile dilizenlenmektedir.
Fibrinolitik sistem veya plazminojen sistemi DIC’te koagiilasyonun maksimum oldugu
zaman baskilanmistir. Bunun sebebi PAI-1 seviyesinin yiiksek olmasidir. (13, 44).
Klinik caligmalar, PAI-1 aracilifiyla fibrinolizisin suprese oldugunu ancak fibrin
birikimine yanit olarak bir miktar lokal fibrinolitik aktivite gelistigini gostermektedir.
Bu yeterli olmayip sonucta mikrosirkiilasyonda fibrin artar (14, 25, 45). Fibrin artigina
cevap olarak, t-PA, komsu endotelyal hiicrelerden plazmini olusturmak icin salinmakta
ve olusan plazmin fibrini parcalamaktadir. Plazmin, fibrinolizin esas enzimidir. Doku ve
tirokinaz tipi plazminojen aktivatorleri (t-PA ve u—PA) bir prokiirsér olan
plazminojenden olusur ve a2—antiplazmine baglanarak plasmin—a2—antiplazmin (PAP)

kompleksini olusturur. PAI-1 aktive olan plasminojenin énemli inhibitériidiir ve DIC

13



olusumunda 6nemli bir yeri oldugu goriilmektedir (46). Endotoksinden sonra t—PA,
u-PA aktivitesi TNF—a diizeyine parelel olarak artar (45). Bunu takiben plazmin ve
antiplasmin diizeyinde bir artis olur. PAI-1 artisiyla birlikte fibrinolitik aktivitede bir
azalma ortaya ¢ikar (46). TNF—o’nin, fibrinolitik sistemin indiiksiyonundan sorumlu
oldugu goriilmektedir ancak bu fonksiyon koagiilasyonu aktive etmesinden bagimsizdir.

Deneysel endotoksemide fibrinolitik sistemin aktivasyonu TNF—o salinimini engeller
(31).
2.5. KLINIK BULGULAR

Klinik semptom ve bulgular genellikle altta yatan hastalikla i¢ ice girmistir.
Klinik tabloda birbirine ters olaylar goriiliir, bir tarafta kanamaya egilim varken, diger

tarafta yaygin koagiilasyon belirtileri mevcuttur (12).
Genel olarak DIC iki tipe ayrilir.
1. Akut veya dekompanse DIC
2. Kronik veya kompanse DIC

Akut DIC gelisen hastalarda daha ¢ok kanama egilimi 6n plandadir. Deride
petesiler, ekimozlar, damara giris ve kateter yerlerinde sizint1 seklinde kanamalar ile

gastrointestinal, mukozal, akciger ve beyin i¢i kanamalar goriilebilir.

Kronik DIC bulunan hastalarda ise kompanzasyon oldugu i¢in, daha c¢ok
trombotik komplikasyonlar goriiliir. Kanamalar minér deri ve mukoza kanamalari

seklinde olabilir (27, 30).
DIC seyrinde beklenen semptomlar:

Akcigerlerde: ilk semptom genellikle dispnedir. DIC’de birkag giin icinde
pulmoner mikroemboli sendromu gelisir. Bu sendrom pulmoner dolasimda
mikrotrombiis olusumu ve alveollerde proteinden zengin 6dem ile karakterizedir.
Pulmoner dolasimdaki yetersiz fibrinolitik aktivite 6nemli patojen faktér olarak
gorilmektedir. Bu mikrotrombiisler inflamasyon mediatdrlerinin salinimina sebep olur.
Hiicre biitlinliigliniin kaybi, alveol ve kapiller arasina proteinden zengin sivinin
sizmasina ve fibrin olusumuna sebep olur. Lokosit iiriinleri, alveolekapiller membranin
daha da hasarlanmasina ve pulmoner yetersizligin gelismesine neden olur. Mikroemboli

sendromu ARDS gelisiminden sorumludur. Akcigerlerin kompliyansi ve fonksiyonel
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rezidiiel kapasiteleri azalmistir. Alveolekapiller membranda kacak oldugundan olusan

pulmoner 6deme ditiretikler etkisiz kalir.

Bobreklerde: Bobrek glomeriil kapillerlerinde fibrin birikimi idrar iiretiminde
azalmaya sebep olur. Oligiirinin 6ncesinde bazen poliiirik bir donem olabilir. Tipik
olarak, yaygim, bilateral kortikal nekroz gelisir. Bu nekroza mikroskopik ve
makroskopik hematiiri, oligiiri ve artmig serum iire nitrojen ve kreatinini eslik eder.

DIC’e bagh akut bobrek yetersizliginde idrar osmolaritesi normaldir.

Beyinde: Serebral mikrovaskiiler trombozun en sik semptomu konfiizyon ve
biling bulanikligidir. Fulminant DIC olgularinda meninks kaynakli kanamalar
meningizm olusturabilir. Koma, deliryum ve fokal norolojik semptomlar, intrakranial

veya intraspinal hematomu diisiindiirmelidir.

Deride: Venoz ve arteryel mikrovaskiiler trombiisler nedeniyle hemorajik biiller,
parmak ucu nekrozu ve gangrenler gelisebilir. Trombosit sayist ¢ok diistiiglinde, petesi

ve ekimozlar goriilebilir.

Karaciger: DIC gelisen hastalarin %22-57’sinde karaciger fonksiyon testleri
bozulur ve sarilik gelisir. Enfeksiyon hastaliklar1 ve uzamis hipotansiyon hepatik

yetmezlige katkida bulunur (12).
2.6. TANI

DIC tanis1 koydurabilecek laboratuar testi yoktur. DIC’in teshisi altta yatan
hastalik g6z Oniinde bulundurularak ve laboratuar bulgular1 degerlendirilerek yapilir
(12, 28, 47). Laboratuar testleri, DIC’in siddeti veya mortalite ve morbidite agisindan
bir gosterge olabilir. DIC ile iligkili hastaliklarin bilinmesi, trombosit sayisinda hizl
azalma, PT ve aPTT gibi pihtilasma testlerinde uzama, fibrinojende azalma, plazma
fibrin yikim iirtinlerinde (D—dimer ve digerleri) artma, AT III ve protein C gibi plazma

koagiilasyon inhibitorlerinde azalma goriiliir (14).
Laboratuar tamsi
Yaygin damar i¢i pihtilagmasi testleri asagida siniflandirilmistir (Tablo 2) (29):
1. Trombosit sayisi

2. Koagiilasyon faktorleri ve inhibitorleri
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3. Damar i¢i fibrin olusumu testleri ve fibrin yikim iirtinleri

4. Trombin olusum belirtecleri

5. Fibrinolitik gostergeler

Tablo-2:DIC’in tanisal laboratuar testleri (29)

Pro—koagiilan
aktivasyon testleri

Fibrinolitik aktivasyon
testleri

inhibitor tiikketim
testleri

Son organ hasar1 veya
yetmezIligi testleri

Protrombin parcalar1 1+2 1

Fibrinopeptit A-B il
TAT kompleksi i
D-dimer il

D—dimer
FYU

Plazmin

- 5 5 —

PAP kompleksi

Antitrombin IIT
a2—antiplazmin
Protein C ve S

TAT kompleksi
PAP kompleksi

— = —

LDH
Kreatin
Ph

— — —

PaOz

TAT=Trombin-Antitrombin, FYU=Fibrin yikim iiriin{i, PAP=Plazmin— o2 antiplazmin, LDH= Laktik dehidrogenaz

1-Trombosit sayisi:

DIC teshisinde oldukg¢a duyarl testtir, 6zgiin degildir. DIC’te devamli trombin

olusumu trombosit sayist ile iliskilidir. Trombinin tetikledigi trombosit kiimelenmesi ile

trombosit miktar1 azalir (14).

2—-Koagiilasyon faktorleri ve inhibitorleri:

PT ve aPTT: Koagiilasyon faktorlerinin eksikligini gostermede 6nemli testlerdir.

aPTT’ nin normal deger aralig1 genis oldugu i¢in sinirl bir yararlilig: vardir (13). DIC’te

koagiilasyon faktorlerinin tiilketimi, bunlarin plazma diizeylerinin diisiik olmasinin

baslica sebebidir. Bunun yaninda, karaciger fonksiyonlarinin kaybi, vitamin K

eksikligine bagl

sentezlerinin azalmasi

ve masif kanama nedeniyle kayiplar

koagiilasyon faktdrlerinin plazma diizeyini diisiiren diger nedenlerdir (48). Koagiilasyon

faktorlerinin diismesi, PT ve aPTT nin uzamasina yol agar.

Fibrinojen DIC’in tanisinda ¢ok yararli degildir, ¢iinkii fibrinojen ayrica bir akut

faz reaktani oldugu i¢in, tiikketime ragmen DIC seyrinin sonuna kadar normal kalabilir

(47).

16




AT III ve protein C gibi koagiilasyonun fizyolojik inhibitorlerinin azalmis
plazma diizeyleri koagiilasyon aktivasyonunun devam ettigini gosterir. Siddetli DIC’1i

hastalarda diisiik plazma protein C konsantrasyonu kotii klinik sonuglarla iligkilidir (29).
3—Damar i¢i fibrin olusumu ve fibrin yikim iiriinlerinin testleri:

Plazmada fibrin bulunmasi DIC teshisi icin mutlak gereklidir. Fibrin
monomerleri bakilabilir ve damar i¢i fibrin olusumunu dogrulayabilir. Fibrin yikim
tiriinlerinin (FYU) 6l¢iimii fibrinolitik sistemin aktivasyonunu gdsteren dénemli bir testir,
ancak 6zgiinliigii sinirhdir. FYU karacigerde metabolize olup bébreklerden atildig: icin
FYU diizeyi karaciger ve bobrek fonksiyonlarma da bagldir. Serumda FYU’nin
diizeyleri DIC’li hastalarin %80—-100’iinde yiikselir. Bununla birlikte hizla dolasimdan
temizlendigi i¢in FYU yoklugu DIC’i ekarte ettirmez (30, 49).

DIC i¢in 6zgiin olmayan bir diger test de D—dimer’dir. D—dimer, trombin ve
plazmin aktivitesini 6lcmede onemlidir. D—dimer 6l¢iimii, koagiilasyon ve fibrinolizis

aktivasyonunu dogrulamak i¢in, FYU’niin l¢iimiinden daha duyarlidir (29, 50).
4-Trombin olusumu ve koagiilasyon aktivasyonu ile ilgili belirleyiciler:

Bu belirleyiciler protrombin aktivasyon pargalar1 (FI+II), FIX ve FX’dur (51).
Bunlarin disinda TAT kompleksi, fibrinopeptit-A, B dl¢timleri bu gruba konulabilir
(52).

5-Fibrinolitik gostergeler:

Artmis fibrinolitik aktivite degisik testlerle gosterilebilir. Bununla birlikte,
artmus fibrinolitik aktivite, artmis koagiilasyon aktivitesi igin yetersiz kalir. FYU teorik
olarak fibrinolitik aktivite i¢in bir indikatdr gibi goriinsede, olusan fibrin miktar1 ile
oldukca iligkilidir. DIC’li hastalarda plazminojenin plazmine donilismesi ve
a2—antiplazminin de hizla PAP kompleksini olusturmasi sonucu, her ikisinin de
diizeyleri diiser (49). Fakat a2—antiplazmin konsantrasyonunun az olusu ve hizli yikimai,
fibrinolitik aktivitenin tam olarak gosterilmesini engelleyen bir faktordiir. DIC olan
hastalarda yetersiz fibrinolitik aktivitenin gostergesi yliksek miktardaki PAI-1’dir.
PAI-1’in yiiksek bulunmas1 DIC i¢in kotii prognostik bir gostergedir (53).
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Pratikte DIC teshisi:

Yukaridaki testlerin bir ¢ogu klinik arastirma ve c¢alismalarda kullanilmaktadir.
DIC’in tanis1 trombosit sayisi, pithtilasma zamanlariin (PT, aPTT) 6l¢iimii, antitrombin
diizeyi ve/veya pihtilasma faktorleri, D—dimer ve FYU diizeyleri ile degerlendirilerek
konulur. Tekrarlayan siirekli ol¢limler, tek bir dl¢limden daha degerlidir. Trombosit
sayisinin diismesi ve tekrarlayan 6l¢timlerde daha da azalmasi DIC i¢in 6zgiin olmayan
fakat duyarli bir bulgudur. Pihtilagsma zamanlarinin uzamasi koagiilasyon faktorlerinin
tiiketimini gosterir. Antitrombin ve protein C dl¢limleri (bunlar koagiilasyon sisteminin
en onemli inhibitorleridir) DIC’in seyrinin belirlenmesinde yardimcidir. Bu testlerin ve
klinigin bir arada degerlendirilmesi bir ¢ok olguda DIC tanisimi kesinlestirmez. DIC
tanis1 i¢in laboratuar testleri ve klinik bulgulara gore Uluslararast Tromboz ve
Hemostaz Birligi alt komitesi (ISTH/SSC) 2001 yilinda tanisal algoritma gelistirdi
(Sekil-5) (3, 17, 12).

DIC ile iligkili oldugu bilinen
alta yatan hastalik varmi?

Hayir Evet
DIC degil Koagiilasyon testlerini yap

(Trombosit sayisi, Protrombin zamani, Fibrinojen diizeyi,
Goziinebilen fibrin monomerleri, FYQ)

|

Test sonuglarini skorla

‘Trombosit sayisi(x10®mm?/L): >100=0;<100=1 ;<50 =2

*Fibrin yikim iiriinii: Artma yok= 0; Orta derece artig= 2 ;Gii¢lii artis=3
*Protrombin zamani(sn): <3sn= 0; 23sn, <6sn=1; 26sn= 2
*Fibrinojen(g/L): >1g/L= 0; <1g/L=1

N

Skor 25; belirgin DIC ile uyumlu, Skor <5; siipheli DIC ,
skorlamay giinliik tekrarla skorlamayi 1-2 giin sonra tekrarla.

Sekil-5: The International Society of Thrombosis and Hemostasis komitesinin
DIC i¢in olusturdugu tanisal algoritma (17)

DIC=Yaygin damar i¢i pthtilagma, FYU=Fibrin yikim iiriinii
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2.7. TEDAVI

DIC’in heterojen o6zelligi, kontrollii ¢aligmalarda tek basina bir yontemle
tedavisini zorlastirmaktadir. DIC’in bulgular1 temelde tetikleyici hastaliga baghdir ve
bu durum tedavisini daha da zorlastirmaktadir. DIC’in patofizyolojisi goz Oniine
alindiginda tedavi prensipleri formiile edilebilir. Bunlardan ilki ve en Onemlisi,
tetikleyici faktorii géz ontine almaktir. Digeri, artmis trombin {iretiminin mikrovaskiiler
tromboza neden oldugu ve bunun da mortalite ve morbidite ile iligkisi 6grenilmesinden

sonra, bu siirecin antikoagiilan kullanilarak durdurulmasidir (30).
Altta yatan hastali@in tedavisi

DIC tedavisinde temel prensip altta yatan primer hastaligin kontrol altina
alinmasidir. Sepsiste enfeksiyon tedavisi, travma hastasinda iyi bir doku debritmani
veya Olii fetusun bosaltilmasi, sok varsa diizeltilmesi gibi. Hastanin kardiyak, solunum,
bobrek fonksiyonlarinin optimize edilmesi yaninda siv1 elektrolit dengesinin saglanmasi
cok onemlidir. Oksijenizasyon ve sok durumunun diizeltilmesi oncelik tasir. Tetikleyici

mekanizma ortadan kaldirildiktan sonra mevcut olan kanama sonlandirilabilir.

DIC’te bir yandan primer hastalik kontrol altina alinmaya c¢alisilirken diger
yandan trombosit konsantreleri (trombositopenide), taze donmus plazma (TDP) ve
kriyopresipitat (hipofibrinojenemide) transfiizyonu ile dolasimda diizeyleri azalmis

faktorler ve trombositler normal degerlere getirilmeye calisilir (47).
Trombosit ve plazma yerine koyma tedavisi

Trombositopeni ve koagiilasyon faktorlerinin diisiik diizeyleri DIC’1i hastalarda
kanama riskini artirir. Trombosit ve plazma tedavisi aktif kanamasi olan, invaziv
uygulamaya veya cerrahi miidahaleye gereksinim gosteren hastalarda endikedir. Yerine
koyma tedavisi TDP, kriyopresipitat, faktor konsantreleri, trombosit konsantreleri ve

kan degisimini kapsar (29).

TDP, koagiilasyon proteinleri ve inhibitorlerinin (protein C, protein S ve AT III)
bir kaynagidir. Koagiilasyon faktorleri agirt azalmis olan hastalarda eksikligi diizeltmek
icin TDP (10-20ml/kg) gerekebilir. Oysa, kriyopresipitat verilmesi, DIC’te azalmis ii¢
koagiilasyon proteini olan fibrinojen, faktér VIII ve von Willebrand faktoriin

konsantrasyonlarinin artmasini saglar. Kriyopresipitat destegi fibrinojeni 100mg/dL’nin
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istlinde tutacak sekilde ayarlanmalidir (29). Kemik iligi yetmezligi olan vakalardan
farkl1 olarak, 20.000/mm™e yakin trombosit degerleri DiC’li hastalarda kabul edilebilir
degerlerdir. Ancak kanama ve 50.000/mm™iin altinda trombosit sayisinda trombosit

replasmani yapilmalidir (54)
Endotel hiicre koruyucu tedavi

Endotel hiicresi, sepsis ve DIC hastalarinda, mikrovaskiiler tromboz ve
inflamasyon olusumunda biiyiik rol oynar. Normal endotelin antikoagulan, antiadhezif
ve vazodilator gorevleri vardir. Sepsiste ve DIC olusturan diger durumlarda endotel
biitiinliigli bozuldugu i¢in endotel aktif hale geger ve prokoagiilan ve proadezif

ozellikler gosterir (55).

Endotel fonksiyon bozuklugunun DIC gelisiminde en etkin patojen olmasi,
DIC’in karakteristigi olan mikrovaskiiler trombozu agiklar. Mikrovaskiiler dolagimda
birim kan voliimiine diisen endotel hiicre ylizeyi, bliyiik damarlarla karsilastirildiginda
yiizlerce kat fazladir. Endotel, TNF—a, IL-6 ve IL-1 tarafindan aktive edilmektedir.
Gilincel yaklagim, endotel hiicresini aktive eden major yollar1 baskilayarak,

mikrovaskiiler trombozu engellemek yoniindedir (47).
Antikoagiilan tedavi

Fizyolojik antikoagiilan mekanizmalar1 artirmak DIC tedavisinde tercih
edilmesine karsin heparinin yararlarn tartismalidir. Deneysel ¢alismalar ve kontrolsiiz
vaka serilerinde heparinin DIC’te koagiilasyonu inhibe ettiginin gosterilmesine karsilik,
kontrollii klinik ¢aligmalarda heparinin klinik olarak anlamli herhangi bir yararh etkisi
gosterilememistir (12, 29, 54). ik goriisler heparinin koagiilasyon faktorlerinin
seviyelerini iyilestirdigi yoniindeydi, ancak karsit goriisler siddetli kanamay artirdigi ve

hastalarda hepatik ve renal yetmezlige neden oldugunu savundular (12).

Heparin, antitrombine baglanarak aktive olur. Antitrombin ise trombin ve
FXa’y1 baskilayan etkin bir fizyolojik antikoagiilandir. DIC’te antitrombin diizeyi diisiik
oldugu icin heparinle yapilan tedaviye yanit etkin olmayabilir. Heparin tedavisi igin
endikasyon ve degisik dozlarinin etkisini karsilagtiran kontrollii ¢aligmalar mevcut
olmayip, kullanilmas1 zorunlu ise 15U/kg/saat dozunda devamli infiizyonla

uygulanmasi &nerilmektedir (30, 56). Bazi1 yazarlar, 4-6 saatte, 80—100U/kg dozunda

20



ciltaltt uygulamay1 onerirler (30, 57). Trombotik belirtiler (organ yetmezligi, parmak
ucu nekrozu ve purpura fulminans) olan DIC’te heparin kullanim1 mantiklidir. Heparin,
agir kafa travmasi, masif karaciger yetmezligi, uygunsuz kan transfiizyonu ve obstetrik
kazalarda endike degildir. Kanita dayali tip dlgiitlerinde, sepsise bagli DIC’te heparin
kullanima ile ilgili evre I ¢calisma yoktur (30).

Tedavi veya proflakside diisiik molekiil agirlikli heparinlerin (DMAH)
kullaniminin en az heparin kadar etkili oldugu c¢alismalarda gosterilmistir (58).
DMAH nin subkutan uygulanmasi, monitarizasyona gereksinim olmamasi ve daha az
kanama riski nedeniyle fraksiyone heparine tercih edilmektedir, ancak etkinligini
degerlendirmek i¢in anti faktor Xa diizeyinin Ol¢lilmesi gerekir. Bu test her merkezde
yapilamadigr i¢in, etkinlik, klinik olarak degerlendirilmektedir. DIC’te DMAH
etkinligi, yasa baglh farmokokinetigi ile iliskili genis ¢alismalarin heniiz
tamamlanmamis olmasi nedeniyle belirlenememistir (59).

Koagiilasyon inhibitorleri

1-Protein C konsantreleri

Protein C, vitamin K’ya bagimli 62kD molekiil agirlikli bir glikoproteindir.
Karacigerde sentezlenir, yar1 Oomrii 6-8 saattir. Endotel hasarinda ortaya cikan
trombomodiilin ve olusan trombinle birleserek protein C antikoagiilan sistemini aktive
eder. Aktive olan protein C, kofaktorii olan 69kD molekiiler agirlikli protein S ile
birlestikten sonra, faktér FVa ve VIIIa’y1 inaktive eder. Bu sekilde trombin olusumunu
onler, kontrolsiiz tromboz olusumunu azaltir (60, 61, 62). APC antikoagiilan ve
antitrombotik etkisi yaninda, profibrinolitik etkisini PAI-1 iizerinden gosterir (70).
Antienflamatuar  etkisini, endoteldeki protein C reseptdriine baglandiginda
proinflamatuar sitokinlerin sentezinde azalmaya neden olan NF—«B’nin niikleer
translokasyonunu azaltarak yapar. Aktif protein C, adezyon molekiillerinin ve
sitokinlerin iiretiminde azalma yaparak antienflamatuar etki gosterirken, apopitozu
onleyen molekiillerin {iretimini de artirir (59, 63, 64). Sonugcta sitokin {iretimini, notrofil
aktivasyonunu, 16kosit adezyon ve yuvarlanmasini engelleyerek inflamasyonu diizenler
(59, 60).

Rekombinant APC, siddetli sepsisli hastalarda mortaliteyi azalttig1 gosterilen ilk
biyolojik ajandir. Rekombinant APC ile yapilan calismalarda, purpura fulminansh

erigskin ve ¢cocuk hastalarda APC’nin siireci geri dondiiriicii ve iyilestirici etkileri oldugu
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belirlenmistir (65). Food and Drug Administration (FDA) rekombinant APC’yi siddetli
sepsis ve yiiksek Oliim riski tagiyan hastalar i¢in onaylamis, ancak Oliim riski diisiik,
siddetli sepsisli, tek organ yetmezligi olan veya APACHE II (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation) skoru 25’in altinda olan hastalarda 6nermemistir. APC i¢in
major komplikasyon kanama riskidir (66).

2—AT III konsantreleri

AT III, pihtilagma sirasinda olugan trombinin inaktivasyonunda gorevli giiclii bir
serin proteaz inhibitériidiir. Ayrica FIXa, FXa, FXIa, FXIIa, kallikrein ve FVIIa-TF

kompleksinin inaktivasyonunda goérev alir (34).

Hem disardan verilen heparin, hem de endotel hiicresi {izerinde bulunan heparan
stilfat gibi glikozaminoglikanlar AT III'i aktive eder. Heparin, AT III’iin heparan
stilfata baglanmasin1 inhibe eder ve heparin yoklugunda AT III endotel hiicresine
baglanir ve endotel hiicre yiizeyinin intrinsik trombojenik aktivitesini engeller. Bunun
yaninda serbest trombin pihtilasmayr artirir, endotel  hiicresi yiizeyindeki

trombomodiilin ile kompleks olusturarak protein C aktivasyonunu hizlandirir (67).

DIC’de AT III plazma miktar1 azalir. Bunun sebebi, AT II’iin proteolitik
enzimlerle yikilmasi ve trombin—antitrombin kompleksinin olugmasi ve tiiketilmesidir.
AT III aktivasyonunun azalmasi kotii prognozu gosterdigi i¢in, AT III replasmani DIC
olgularinda o6nemlidir. Cogu randomize klinik c¢alismalarda AT I kullaniminin
mortaliteyi azalttif1 ve yasayan hastalarda DIC siiresini kisalttig1 gosterilmistir (54, 67,
68). Buna karsin, agir septik sok ve organ yetmezligi olan 2114 hastayr kapsayan ¢ok
merkezli randomize kontrollii bir ¢alismada mortalitede anlamli bir azalma olmadigi

bildirilmistir (65)
Antifibrinolitik ajanlar

Tarihsel olarak bu tip ilaglar ciddi kanamaya yol agmislardir. Aminokaproik asit
ve Tranexamik asit plazminojen aktivatoriiniin inhibisyonu ve antiplazmin aktivitesiyle
fibrinolizisi inhibe eder. DIC’te, diger yontemler basarisiz oldugunda veya plazmin
artis1 kanitlandiginda bu ajanlar verilebilir. Bu ilaglarin etki mekanizmasi, fibrinolizisi
azaltmak ve fibrinojen seviyesini artirmak yoluyla kanamanin kontroliidiir. Bu ilaglar,

daha Once var olan trombiisii yikamazlar. Kanamay1 azaltmada etkinligi ¢ok net
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degildir. Bu tedavi hastay1 hiperkoagiile hale getirebilir. Heparin siklikla bu tip ilaglarla
kombine edilir (69).

Arastirllmakta olan tedavi yontemleri

Gabexate mesylate: Trombin ve plazmin igeren serin proteazin sentetik bir

inhibitoriidiir. Kontrollii ¢aligmalarda heniiz denenmemistir.

Rekombinant doku plazminojen aktivatorii(rtPA): Pihtiya 6zgii fibrinolizisi
tetikleyerek periferal perfiizyonu artirir. Ozellikle trombiise bagl organ yetmezliginde

yararlidir. Direkt hemodinamik etkileri ile az da olsa kanamaya sebeb olabilir.

Plazmaferez: Dolagimda bulunan endotoksin, sitokin ve enflamatuar hiicre
toksinlerini temizler. Cok kan tirlinii gerektigi durumlarda sivi dengesini kontrol altinda

tutmak ac¢isindan faydali olabilir.

Hirudin: Siiliikk salyasindan elde edilen antikoagiilandir. Trombinin en giiclii
baskilayicisidir ve lokal kanamay1 saatlerce engelleyebilir. Ancak klinik ¢aligmalarda

heniiz degerlendirilmemistir.

Glukokortikoidler: Dolasimda protein C’ye kars1 antikor mevcutsa
glikokortikoidlerin antienflamatuar ve immunosupresif etkileri DIC tedavisinde

degerlendirilebilir (69).
2.8. PROGNOZ

DIC’li hastalarda son derece degisken olan prognoz, altta yatan nedene,
intravaskiiler pihtilagmanin siddetine, mononiikleer fagositik sistemin aktivitesine ve
fibrinoliz miktarma ve organ disfonsiyonuna baghdir. Mortalite %31-86 arasinda

degismektedir (12, 70).
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II. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya
Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’'nde (DEKAM), Ocak—Subat 2007 tarihleri
arasinda Etik Kurul onayi ile yapildi. Calisma Erciyes Universitesi Arastirma Fonu

tarafindan desteklendi (Etik Kurul Karar Tarihi: 07.02.2006, Karar No: 01/72).
3.1. Denekler

Calismada agirhiklart 280-320 gram arasinda degisen 25 adet, erkek,
Wistar—Albino si¢can kullanildi. Siganlar randominize olarak sham, kontrol ve ¢alisma
gruplarina ayrildi. Sicanlar, deneyden bir hafta once laboratuar kosullarina alinarak,

20°C barindirildi ve standart sican diyetiyle beslendi.
3.2. Anestezi

Calisma oncesinde su igmelerine izin verilmek kosulu ile 12 saat a¢ birakilan
sicanlarin  timiinde cerrahi girisim, enjeksiyonlar, kan Orneklerinin alinmasi

intramuskiiler 50mg/kg ketamin ve 10mg/kg xylazin anestezisi altinda yapildi.

3.3. Deney Gruplari

1.Sham (Taklit) grubu (n=5): Femoral ven kateterizasyonu yapildi (Resim—1).
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Resim—1: Femoral ven kateterizasyonu

2. Kontrol grubu (n=10): Femoral ven kateterinden 10ml %0,9’luk NaCl ile
sulandirilan 30mg/kg LPS 4 saat boyunca siirekli infiizyonla verilerek DIC olusturuldu
(Resim-2).

Resim—2: Femoral venden LPS infiizyonu

3. Calisma grubu (n=10): Femoral venden 30mg/kg LPS 4 saat boyunca siirekli
infiizyonla verildi. Kan 6rnegi alinarak DIC skoru >5 olan siganlara rekombinant APC
verildi. Rekombinant APC (Drotrecogin alfa [aktivated];Xigris®; Lilly, Istanbul,
Tiirkiye) 100pg/kg’dan 4 saat stirekli infiizyonla diger femoral venden verildi.

Sekiz saat sonra abdominal aortadan kan Ornekleri plastik siringaya alinarak

sicanlar sakrifiye edildi.
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3.4. Deneysel DIC modeli

LPS (Escherichia coli 055:B5 LPS B; Difco Laboratuar, Detroid, Michigan,
USA) deneysel ¢alismadan once 10ml serum fizyolojik ile ¢oziildii. Deneysel DIC
olusturmak i¢in 10mL serum fizyolojik ile sulandirilan 30mg/kg LPS femoral venden 4

saat boyunca siirekli infiizyonla verildi.
3.5. APC infiizyonu:

Femoral venden 30mg/kg LPS 4 saat infiizyonla verilen sicanlardan kan
ornekleri alindi. Sonuglar1 ISTH/SCC’nin DIC tanisal kriterlerine gore degerlendirildi.
DIC skoru >5 olan siganlara 100pg/kg’dan Drotrecogin alfa (aktive) 4 saat boyunca

stirekli inflizyonla diger femoral venden verildi.
3.6. Degerlendirilecek parametreler

Tim deneklerin kan O6rnekleri, ketamin hidroklorid anestezisi altinda, orta hat

laparomi yapilarak abdominal aortadan alindi (Resim—3).

Resim—3: Abdominal aortadan kan alinmasi

Trombosit sayisin1 belirlemek i¢in etilendiamintetraasetikli (EDTA) tiipe 1ml;
PT, aPTT, plazma fibrinojen, D—dimer ve AT III dl¢iimii i¢in %3.8 trisodyum sitratl
tiipe 2ml; TNF—a, I[L—6 6l¢iimii i¢in diiz tiipe 2ml; PAI-1 Slgiimii igin %3.2 trisodyum

sitrath tiipe 1ml kan 6rnegi alindi.
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Koagiilasyon ve fibrinolizis parametreleri

Kanda trombosit sayist Coulter hemotology analyzer (Coulter Bechman HMX,

Miami, USA) cihazi ile dl¢tldii.

Koagiilasyon parametreleri olglimii icin, %3.8 trisodyum sitratli tiipteki kan
ornekleri 3000 devir/dakika, 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayristirildi. PT
(Simplastin® HTF, Biomerieux, Nort Carolina, USA), aPTT (Platelin® LS, Biomerieux,
Nort Carolina, USA), Fibrinojen (Fibriquik®, Biomerieux, Nort Carolina, USA),
D—dimer (D—dimer®, Biomerieux, Nort Carolina, USA) ve AT III (Antitrombin HI®,
Biomerieux, Nort Carolina, USA) degerlerinin 6l¢limili igin ticari kitleri kullanildi. Tim

parametreler MDA II cihazi ile 6l¢iildii.

PAI-1 6l¢timii i¢in %3.2 trisodyum sitrath tiipteki 6rnekler 3000 devir/dakikada
20dk santrifiij edilerek plazmalar1 ayrigtirildi. Ayristirilan plazmalar plastik tiiplere
(eppendorf) konularak —70°C’da saklandi. Plazma PAI-1 degeri ELISA kiti ile ol¢tildii
(birim degeri ng/ml) (Rat PAI-1 Activite Assay Product No. PI92 Oxford Biomedical,
USA).

3.7. Serum TNF-a ve IL-6 diizeylerinin tespiti

Serum TNF-a ve IL—6 diizeyi i¢in kan 6rnekleri 4000 devir/dk, 10 dk santrifiije
edilerek serumlar1 ayristirildi. Serum ornekleri eppendorf tiiplerine konularak analiz
gliniine kadar —70°C’da saklandi. Serum IL—6 diizeyi rat IL-6 ELISA kiti ile dl¢iildii
(birim degeri pg/ml). (Rat IL-6 Enzyme KRC 0061 Immunometrik Assay Kit,
Biosource, Catalog, USA). Serum TNF—a diizeyi rat TNF—a ELISA kiti ile dl¢iildi
(birim degeri pg/ml) (Rat TNF—o Enzyme Immunometric Assay Kit, Biosource, Catalog
KRC 3011, USA).

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Olgiilebilen veriler X+Sd olarak tanmimlandi. Dagilimin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testiyle bakildi. Gruplart arasindaki farkliliga
OneWay Anova testi ile bakildi. Hangi grubun farkli oldugu ise Scheffe prosediirii ile
test edildi. iki grup arasindaki farkliliga ise Student t testi ile bakildi.

Istatistik, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows
(11.0 version) programinda yapildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

27



IV. BULGULAR

Bu deneysel calismada DIC olusturulduktan sonra rekombinant APC
(Drotrecogin alfa (activated)) verilen sicanlardan elde edilen bulgular asagida

sunulmustur.
4.1. Trombosit sayisi:

Her ii¢ grup trombosit sonuglar1 degerlendirildiginde; kontrol grubunda
(233.9+60.3x10°/uL), sham grubuna (859.2+179.7x10°/uL) gore azalma goriildii. Kontrol
grubundaki azalma sham grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlidir
(P=0.0001). Bu sonu¢ DIC’te trombositlerin tiiketildigini gosterdi. Calisma grubu
(295.1£59.37x10°/uL) ile sham grubu (859.2+179.7x10*/uL) karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamliydi (P=0.0001). Kontrol ve ¢alisma grubu karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (233.9+60.3x10°/uL ve 295.1+59.37x10°/uL) (P=0.36)
(Tablo—3) (Grafik—1).

4.2. PT:

Her ti¢ grup PT sonuclar1 degerlendirildiginde; sham grubunda ortalama 13.6sn
olan PT degeri, kontrol grubunda 19,5sn’ye uzadi ve bu uzama istatistiksel olarak
anlamhiydr (P=0.007). PT’de ki uzama, ISTH/SSC tarafindan belirlenen DIC tani
kriterleriyle uyumluydu. PT’de ki uzama, ¢alisma grubunda (ortalama 23.7sn), kontrol
ve sham grublarina gore gore daha fazla idi (13.6sn, 19.5sn ve 23.7sn) (P=0.019,
P=0.0001) (Tablo—3) (Grafik—2). Kontrol grubuna gore calisma grubunda PT’deki

uzamanin devam etmesi APC’nin antikoagiilan etkisinin sonucudur.
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4.3. aPTT:

Her ii¢ grup aPTT sonuglart degerlendirildiginde; tim gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (P=0.0001). Sham grubunda ortalama 24sn olan
aPTT degeri kontrol grubunda 34.3sn’ye uzadi. aPTT degerleri ¢alisma grubunda
(ortalama 43.6sn) kontrol grubuna gore daha fazla uzadi ve istatistiksel olarak
anlamliydi (P=0.002). Bu uzama PT’de oldugu gibi, APC’nin antikoagiilan etkisinin
sonucudur. aPTT ¢alisma grubunda, sham grubuna gore daha fazla uzadi ve istatistiksel

olarak anlamliydi (24sn, 43.6sn) (P=0.0001) (Tablo—3) (Grafik—3)

Tablo—3: Trombosit, PT ve aPTT sonuclarinin gruplar arasi karsilastirilmast

Sham grubu | Kontrol grubu | Calisma grubu
n:5 n:10 n:10 F P
(X£Sd) (X£Sd) (X£Sd)
Trombosit | 850 2+179.7% | 233.9+60.3" | 295.1+59.3 81.4 | 0.0001
(10° /uL)
PT (sn) 13.6+1.1™ 19.542.8* 23.743.6" 18.6 0.0001
aPTT (sn) 24.0£1.0™ 34.3+5.5% 43.6+£5.5" 26.1 0.0001

a: Sham grubuna farkli olan grubu gosterir
b: Kontrol grubuna farkli olan grubu gdsterir

c¢: Caligma grubuna farkli olan grubu gdsterir

4.4. Fibrinojen:

Her ii¢ grup fibrinojen sonuglar1 degerlendirildiginde; Sham grubuna gore
(233.0+10.0) kontrol grubunda azalma (81.4+27.1mg/dL) goriildii (P=0.0001). Fibrinojen
degerleri kontrol grubu (81.4+27.1mg/dL) ile ¢alisma grubu karsilastirildiginda, caligsma
grubu lehine artma (145.7+33.2mg/dL) goriildii (P=0.0001). Sham grubu ile ¢alisma
grubu fibrinojen degerleri arasinda istatistiksel olarak fark vardi (233.0+10.0mg/dL ve
145.7+33.2mg/dL) (P=0.0001). (Tablo—4) (Gafik—4).

4.5. AT III:

Her ti¢ grup AT III sonuglar1 degerlendirildiginde; Sham grubuna gore kontrol
grubunda azalma goriildii (%94.9+1.3 karsin %52.3+4.5), istatistiksel olarak anlamliyd
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(P=0,0001) (Tablo—4) (Grafik—5). Bu durum DIC’te AT IIl'iin tiiketildigini gdsterdi.
Kontrol grubu ile c¢alisma grubunun AT III degerleri karsilastirildiginda artma
(%52.344.5 karsin %82.0+12.6) vard1 ve istatistiksel olarak anlamliydi (P=0.0001). APC
ile tedavi edilen grupta AT III diizeyinde artma goriilmesi, APC’nin antitrombotik
etkisine bagli olabilir. Sham grubu ile calisma grubu AT III degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamliydi (%94.9+1.3 ve %82.0+12.6) (P=0.04).

4.6. D—dimer:

Her ti¢ grup D—dimer sonuglar1 degerlendirildiginde; Sham grubuna gore kontrol
grubunda artma goriildii ve bu artma istatistiksel olarak anlamliydi (0.3+0.08UgFEU/mL,
5.842.2UgFEU/mL, P=0.0001) (Tablo—4) (Grafik—6). D—dimer, kontrol grubuna gore
(5.8+2.2UgFEU/mL) c¢alisma grubunda (2.0+1.0UgFEU/mL) anlamhi azalma vardi
(P=0.0001). Bu azalma APC’nin antitrombotik etkisine bagli olarak yeni fibrin
olusumunun engellemesiyle agiklanabilir. Sham grubu ile ¢alisma grubu D-dimer
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (0.3£0.08UgFEU/mL,
2.0£1.0 UgFEU/mL) (P=0.155). APC’nin FYU’lerini azaltt181 ve normal degerlerine ¢ok

yakin degerler elde edilmesine neden oldugu goriilmektedir.

Tablo—4: Fibrinojen, AT III ve D-dimer sonuglarinin gruplar arasi
karsilastirilmast
Sham grubu Kontrol grubu | Calisma grubu
n:5 n:10 n:10 F P
(X£Sd) (X£Sd) (X£Sd)
Fibrinojen 233.0+10.0™ 81.44+27.1* 145.7+33.2 50.2 0.0001
(mg/dL)
AT 94.9+1.3% 52.3+4.5% 82.0+12.6™ 50.3 | 0.0001
(o)
D-dimer 0.3+0.08" 5.8+2.0% 2.0£1.0° 25.6 | 0.0001
(UgFEU/mL)

a: Sham grubuna farkli olan grubu gosterir
b: Kontrol grubuna farkli olan grubu gdsterir
c: Caligma grubuna farkli olan grubu gdsterir
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4.7. PAI-1:

PAI-1’in sham grubunda (0+0ng/dL) anlamli deger elde edilememesi nedeniyle,
kontrol grubu ile g¢alisma grup sonuglar1 degerlendirildi. PAI-1 kontrol grubunda
(21.4+5.1ng/dL) artma, ¢alisma grubunda (13.9+£2.5ng/dL) azalma goriildii. Bu gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamliydi (P=0.001) (Tablo—5) (Grafik—7). PAI-1 kontrol
grubunda artmas1 DIC’i tetikleyen proinflamatuar sitokinlere bagli olabilir. Caligma

grubundaki belirgin azalma APC’nin net etkisidir.
4.8. IL-6 ve TNF—-a sonuglari:
IL—6 ve TNF—a’da sham grubunda (0+0pg/dL) anlamli deger elde edilemedi.

Her iki grup IL—6 sonuglar ile degerlendirildiginde; ¢alisma grubu ile kontrol
grubu arasinada istatistiksel olarak anlamli fark vardi (4666.0+427.9pg/dL ve
1132.0+239.8pg/dL) (P=0.0001) (Tablo-5) (Grafik—S).

Kontrol ile ¢alisma grubu TNF-a sonuclar karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik oldugu goriildii (169+45pg/dL, 32.9+17.7pg/dL) (P=0.0001)
(Tablo-5) (Grafik-9).

Her iki grubun IL-6 ve TNF—a sonuglarindaki anlamli fark (P<0.005) APC’nin

antienflamatuar etkisini ortaya koymaktadir.

Tablo-5: PAI-1, IL-6 ve TNF—a sonuclarinin gruplar arasi karsilastirilmast

Kontrol grubu Calisma grubu
n:10 n:10 t P
(X£Sd) (X£Sd)
PAL-1 21.445.1 13.942.5 4.0 0.001
(ng/dL)
L6

4666.02427.9 1132.0£239.8 227 0.0001
(pg/dL)
TNF-a 169+45 32.9+17.7 8.8 0.0001
(pg/dL)
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Grafik-1: Trombosit sayisinin gruplar arasinda karsilastiriimasi
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Grafik-2: PT’nin gruplar arasinda karsilagtirlmasi
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Grafik-3: aPTT nin gruplar arasinda karsilastirilmasi

P=0.0001
! |
250 P=0.0001
—
200 T
Fibrinojen | P=0.0001
(mg/dL)

100

50 7

Sham Kontrol Calisma

Grafik—4: Fibrinojenin gruplar arasinda karsilastiriimasi
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Grafik-8: IL-6 gruplar arasinda karsilastirilmasi
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V. TARTISMA

Yogun bakim {initelerinde israrla iizerinde durulmasi gereken bir konu da
koagiilopatilerdir. Giiniimiizde akut travma, sok ve 6zellikle gram (—) sepsis nedeniyle
izlenen olgularda ortaya ¢ikan organ hasarlanmasi ve kontrol edilemeyen kanamalarda,
koagiilasyon sistemine ait patolojilerin 6nemi bilinmektedir. DIC bunlardan en énemli
ve ciddi olanidir. DIC ¢ok farkli nedenlere baglidir ve tek bir ajanla tedavisi giigtiir. Bu
nedenle, patofizyolojisi gbz Oniine alinarak bir ¢ok tedavi stratejileri gelistirilmistir.
Tedavi planlanirken ilk olarak DIC’e sebeb olan primer hastaligin tedavisi, azalan
pihtilasma faktorlerinin ve trombositlerin yerine konulmasi, antikoagiilan ajanlar ve
antikoagiilan yollarin diizenlenmesini igeren bir dizi yaklasimi gerektirir (71). DIC’te
pihtilagsma ve kanamanin beraber goriilmesi tedavileri zorlastirmakta, karsit tedaviler,
celisik bir mantik zemini olusturmaktadir. Kullanilan tedaviler karsiti olan durumu
artirir m1? Buna benzer sorular artirilabilir ancak, giiniimiizde bu ve bezeri sorularin

yanitlari netlik kazanmamastir.

DIC’i olusturan basglica dengesizlikler invivo kan koagiilasyon sisteminin agir
aktivasyonu ve bunun ardindan ikincil fibrinolitik aktivasyonla ilgilidir. Fibrinolitik
aktivasyonun derecesi altta yatan hastaliga gore degisir. Akut promyelositik 16semiye
bagl gelisen DIC’te fibrinolitik aktivite artmis olmasina ragmen, sepsise bagl gelisen
DIC’te fibrinolitik aktivite azalmistir. Azalmis fibrinolitik aktivite ile c¢oklu organ
yetmezligi arasinda yakin iliski vardir, azalmis fibrinolitik aktivite organin

mikrodolagiminda yaygin fibrin ¢okiisiine neden olur (mikrotrombiis) ve eger fibrin,
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fibrinolitik aktivite ile temizlenmez ise organin kanlanmasi bozularak organ yetmezligi

gelisir (72, 73).

Kagtilasyonu tetikleyen primer faktér TF’dir. Periferik kan hiicreleri ve endotel
normal sartlar altinda TF iiretmez. TF endotel hasarlanmasi sonucu salinir. Ayrica
travma, iskemi, agir metabolik stres, tiimor, vaskiiler lezyonlar, infeksiyonlar ve
obstetrik problemlerden sonra da dolagima salinmaktadir. Gando ve arkadaslart TF’yi
sepsisli hastalarda, travma gecirenlere gore daha yiiksek degerde buldular (74). Sepsisli
hastalarda yiiksek TF koagiilasyon sistemini tetikleyerek DIC gelisme riskini

artirmaktadir.

TF-FVIla birleserek koagiilasyon sistemini tetikler ve sonugta trombin ve fibrin
olusur. Antikoagiilan mekanizmalar, koagiilasyon sisteminin bolgesel aktivasyonu
sistemik olmadan koagiilasyonu smirlandirir. Koagiilasyon sistemik oldugunda,
antikoagiilan mekanizmalarin yetersiz kaldigi noktada trombosit ve pihtilasma
faktorlerinin tiiketilmesi sonucu kanama, diger taraftan orta ve kiiciik damarlarda fibrin
birikimine bagli trombiis, trombiise bagli organlarda iskemi ve sonunda organ
yetmezligi gelisir. DIC’te de TF ile baslayan koagiilasyon sisteminin aktivasyonu,
TF-FVIla birlesiminin baskilanmasi, FXa baskilayicilar1 ve trombin baskilayicilar

kullanilarak bir noktadan durdurulmasi amaglanmaktadir (75).

TF ile baslayan koagiilasyon sisteminin aktivasyonunda ilk baskilayict TFPI’dir.
Sitokinlerin tetikledigi DIC’te TFPI aktivitesi ve Xa—TFPI kompleksi diizeylerinde
dikkate deger degisiklik olur ancak tanisal olarak TFPI 6l¢iimiiniin yeri yoktur. TNF—a,
fizyolojik antikoagiilan yollar1 baskilarken TFPI salinimimi da baskilar (76). APC
verilerek TNF—a diizeylerinin diismesi s6z konusu etkinin azaltilmasina ve TFPI
etkinliginin diizelmesine neden olabilir. DIC’in 6nlenmesinde TFPI ve anti—TF
uygulanmas1 faydali olabilir. Creasey ve arkadaslar1 tarafindan yapilan g¢alismada,
E. Coli sepsisli primat modellerinde rekombinant TFPI uygulamasiyla intravaskiiler
koagiilasyon, sok ve mortalitede anlaml diisiis gosterilmistir (77). Ancak rekombinant
TFPI etkinligi konusunda daha genis capl caligmalara ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismanin
sonuglaria gore APC ile beraber rekombinant TFPI uygulamasinin etkisinin daha fazla

olacag1 6ngoriilebilir.
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DIC tek basina bir hastalik olmayip, daima bir klinik durumla iligkilidir. Deneysel
hayvan ¢alismalarinda DIC olusturmak i¢in ¢ok degisik modeller kullanilmistir. En sik
kullanilan modeller, Endotoksin (10mg/kg) veya LPS (30mg/kg) inflizyon seklinde
verilerek DIC olusturulmasidir. Bu ¢alismada LPS inflizyonu (30mg/kg) uygulanarak
DIC olusturuldu (78, 79). LPS, gram (-) bakteri hiicre duvart komponenti olup,
toksinler arasinda etkisi en iyi bilinendir. LPS’nin konak hiicreleri ile etkilestiginde,
monosit, makrofaj ve diger hiicreler tarafindan sitokin iiretimine, kompleman ve

koagiilasyon sisteminin aktivasyonu neden olur (80)

Sepsisde olusan DIC ile LPS ile olusturulan DIC modelinin patofizyolojisi
benzerdir. LPS ile olusturulan DIC’in patofizyolojisinde, monosit ve endotel
hiicresinden salgilanan TNF—a , IL-6 ve IL—1 koagiilasyon sistemini tetiklerler (81, 82).
LPS ile olusturulan DIC’te fibrinolitik aktivite baskilanir, bu durum PAI-I1
yiikkselmesiyle aciklanir (83). TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler
koagiilasyon aktivasyonuna ve fibrinoliziste bozulmaya yol agarak DIC gelisimine
aracilik eder (83, 84). Ayrica endotel hiicrelerinden trombomodiilin salinimi azalarak
protein C aktivasyonunu baskilar (82). Bu sitokinlerin etkisiyle fibrinolizisin
baskilanmasi sonucu mikrotrombiis olusumu artar. Dolasimda artan mikrotrombiisler
organlarin kanlanmasii bozarak c¢oklu organ yetmezligi gelisimine neden olur.
Sitokinler DIC gelisiminde major rol oynar ve 6zellikle organ yetmezliginin eslik ettigi
sepsis tablosunda bu daha belirgindir (85). Bu sebebten koagiilopatinin diizeltilmesinin
tedavi iizerine ve dolayisiyla morbidite ve mortalite iizerine olumlu katkisi olacagi
diisiiniilmiistiir. Hayvan c¢alismalarinda, DIC’in diizelmesi, organ fonksiyonlarinda
diizelme ve sagkalimda artma ile sonuclanmistir (86-88). PROWESS (The
Recombinant Human Activated Protein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis)
caligmasinda, septik hastalarda fizyolojik bir antikoagiilan olan APC uygulamasinin
mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (89). Boylece sepsis tedavisinin planlanmasinda

koagiilasyon sisteminin diizenlenmesi anahtar rolii tistlenmistir (85).

Madoiwa ve arkadaglar1 yaptiklar1 klinik calismada 117 sepsise bagl, 1627
sepsis dis1 nedenlere bagl gelisen DIC’in fibrinolitik gostergelerini karsilastirdilar.
Sepsise bagh gelisen DIC’te diger nedenlere bagl gelisen DIC’e gore fibrinojen, fibrin
yikim {iirlinii ve D—dimer diizeylerini daha yiiksek buldular. Ayrica sepsise bagli DIC
gelisen hastalarda PAI-1 diizeyleri de yiiksekti (90).
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DIC, sepsisli hastalarda mortalite oranin1 etkileyen dnemli bir faktordiir. Gogos
ve arkadaslarin serisinde DIC gozlenilmeyen sepsisli hastalarin mortalite oran1 %28
iken, DIC’in eslik ettigi sepsisli hastalarda mortalite oran1 %62 olarak bildirilmistir
(91). Dhainaut ve arkadaslari, 454 hasta lizerinde yaptiklar1 retrospektif analizde DIC
olan (ISTH tani skoru >5) hastalarda mortalite orant %43 iken, rekombinant APC
verilen hastalarda bu oram1 %30.5 buldular. Sepsisli hastalarda DIC gelistiginde
rekombinant APC’nin yiiksek 6liim riskinde azalma yoniinde olumlu fayda sagladigini,

ISTH skorunda da azalma oldugunu bildirmislerdir (88).

Trombositopeni akut DIC’in énemli bir bulgusu olup, kanama ve asir1 trombin
tiretimiyle ilgilidir (92, 93). Siddetli trombositopenide kemik iliginden trombosit {iretimi
artsa da, omirleri kisadir (92, 94). Trombosit degerlerinin diismesi artmis kanama
riskiyle beraberdir. Bu caligmada DIC gelisen kontrol ve caligma grubu sigcanlarda
trombosit degerleri diigmiistiir. Rekombinant APC verilen grupta trombosit degerleri
kontrol grubuna gore daha yiiksekti fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0.36).
Trombosit sayisinin gorece yiiksekligi APC’nin antikoagiilan etkisiyle trombin
olusumunu baskilamig olmasina bagli olabilir. Bilindigi gibi trombin, trombosit
aktivasyonuna neden olmaktadir. DIC’li hastalarda diisiik olan trombosit sayisinin
yiikselme egilimi gostermesi tedavinin basarili oldugunu ve damar i¢i pithtilagmanin

kontrol altina alinmaya basladigin1 gosterir (95).

Trombositopeninin yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda kotii prognozla
birlikte oldugu ve yogun bakim {initesinde yatis siiresini uzattigi ¢esitli calismalarla
gosterilmistir (96). Bu ¢alismada DIC gelisen deneklerde trombosit sayisina ragmen
APC verilmesinin nicelik olarak faydal etkisi oldu. DIC veya siddetli trombositopenili
hastalarda APC tedavisi kanama riskinde 1limli artisa sebeb olsa da, sagkalima katkisi
nedeniyle durum dengelenmektedir. PROWESS c¢alismasinda trombosit sayisi
<30.000/uL olan hastalara yliksek kanama riskinden dolay1 rekombinant APC verilmedi
ve bu hastalar ¢alisma dis1 birakildi (89).

APC, FVa ve FVIIIa’1 baskilayarak antikoagiilan etki gdsterir. Antikoagiilan etki
PT ve aPTT nin uzamasina neden olur. PT ve aPTT nin duyarliginin diisiik olmas1 DIC
tanisinda gilivenli olmadigini gosterebilir (97). Bu ¢alismada, DIC olusturulan gruplarda

PT ve aPTT’de uzama goriildii. APC verilen grupta PT ve aPTT degerleri anlaml
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olarak daha uzundu. Bu etki rekombinant APC’nin FVa ve FVIIIa’1 inaktive etmesi
sonucu ortaya ¢ikan antikoagulan ozelligine baglidir. Aoki ve arkadaslart APC ve
heparinin DIC iizerine etkilerini karsilagtirdiklart deneysel calismada, heparinin

aPTT’yi daha fazla uzattigin1 gostermislerdir (98).

Akut faz reaktani olan fibrinojen, DIC’in bir gostergesi olarak skorlama
sistemlerinde kullanilmaktadir (99). Fibrinojen seviyeleri siddetli enfeksiyonlarin erken
evresinde artarken, koagiilopati evresinde azalir. Siddetli enfeksiyonda ve oOzellikle
sepsiste DIC gelismedigi siirece fibrinojen seviyelerinde azalma goriilmeyebilir (14)
Akut faz reaktan1 olma 6zelliginden ve sepsisin farkli evrelerinde degisik miktarlarda
tilketilmesi nedeniyle sepsisli hastalarda fibrinojen seviyeleri hakkinda birbiriyle
celigkili veriler bulunmaktadir. Yan ve arkadaslarimin serisinde sepsisli hastalarin
%51’inde hipofibrinojenemi bildirilmistir (100). Wada ve arkadaglarinin 560 DIC’li
hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada fibrinojen yiiksekligi ile organ yetmezligi arasinda
anlamli iligski bulunmustur (101). Fibrinojen seviyesi yliksek olan hastalarda sekonder
fibrinolizisin daha yavas oldugunu gézlemlemisler ve bunu da organ yetmezligi ve kotii
sagkalimla iliskilendirmislerdir (101). Wada ve arkadaslarinin ¢alismasinin aksine, bu
calismada, DIC gelisen deneklerde fibrinojen diizeylerinde azalma goriildii. APC
tedavisi ile fibrinojen degerlerinde kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml
oranda artma goriildii. Fibrinojen degerinde yiikselme APC’nin antikoagiilan ve
Ozellikle antienflamatuar etkisiyle agiklanmalidir. Olasilikla yeni trombin olusumunun
engellenmesinin de katkis1 olmustur. Ciinkii trombin, fibrinojenin fibrine doniistimiinii

saglamaktadir.

Antitrombin fizyolojik antikoagiilan olarak fonksiyon gdérmektedir ve
antienflamatuar etkisi de vardir (102-104). Antitrombin DIC tamisinda onemli bir
belirleyicidir ve DIC gelistiginde AT III diizeyinde azalma goriiliir (105). Azalmig AT
[II’iin yerine konulmasi mortalite ve organ fonksiyonlarinin korunmasi agisindan
onemlidir. Fourrier ve arkadaslari, randomize, ¢ift kor, plasebo—kontrollii bir ¢alismada,
septik sok ve DIC gelisen 34 olguya AT III verdiler. Tedavi edilmeyen grupta plazma
AT III oranmi azalirken, tedavi edilen grupta normal diizeyde kalmistir (106). PROWESS
calismasinda AT III diizeyi hastalarin %81.7’sinde diisiik olarak Sl¢iilmiistiir (96). AT
III ile yapilan en genis kapsamli ¢alisma Warren ve arkadaglari tarafindan yapilmistir.

Hastalarin yaklagik yarisinda AT III seviyeleri normal seviyelerin altinda olglilmiistiir,
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ancak AT III eksikliginin yerine konulmasinin hayatta kalma iizerine olumlu etkisi
gosterilememistir (107). Calismamizda DIC olusturulan deneklerde AT III diizeyi
azaldi. DIC’te asir1 trombin iiretimine bagli TAT kompleksi artarken antikoagiilan AT
Il diizeyinde azalma beklenebilir. APC verildikten sonra AT III diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli diizelmeler gozlendi. AT III diizeyindeki bu artma
sitokinlerin dogal antikoagiilan mekanizmalar AT III, protein C ve TFPI {izerindeki
baskilayict etkisinin APC tarafindan ortadan kaldirilmasiyla agiklanabilir. APC
antienflamatuar etkisiyle sitokin salinimini engeller ve sitokinlere bagli olusan
hiperkoagiilasyon ortadan kalkar. APC, antitrombotik etkisiyle trombin ve sonucta TAT
olusumunu engeller. Ayrica artmis AT III, APC’nin antikoagulan ve antienflamatuar
etkisini desteklemis ve biri digerinin etkisini artirmis olabilir. Yapilan baz1 calismalarda
sepsis ve septik sokun klasik tedavi yontemleri yaninda, AT III ve APC’nin beraber
kullanilmasiin mortalite oranlarimi anlamli derecede azalttigi ve yasam siirelerini

uzattig1 bildirilmistir (89, 103, 107).

Fibrinolitik yol ektravaskiiler ve intravaskiiler alanda ihtiya¢c dis1 biriken
fibrinlerin temizlenmesidir. Fibrinolizis esnasinda plazminojen, t-PA ve u-PA
tarafindan plazmine ¢evrilir. Plazminojenin azalmasi1 ve dolasimda plazmin varligi
fibrinolitik sistemin aktivasyonunu gosterir. Plazmin olusan pihtiy1 eriterek fibrin yikim
tirtinlerini ortaya ¢ikarir. DIC esnasinda TF—FVIla uyarisi ile trombin olusurken, bu
olusumun kontroliinii saglayan antitrombin ve protein C yolu baskilanir (108, 109).
Fibrinolitik sistemin kontrolsiiz aktivasyonu plazmada fibrin yikim iirtinlerinin artmasi
ile sonuglanir. DIC tanisinda FYU yiiksekligi énemlidir. FYU 6l¢iimiiniin icerisinde yer
alan D—dimer, capraz baglanmis bantlarin pargalanmasini gosterir ve spesifiktir. DIC’te
D—dimer seviyesinde artis, fibrinojen seviyesinde azalma gozlenir. D—dimer, fibrinin
plazmin aracilikli yikimi ile ortaya ¢ikar. Plazmada D—dimer diizeyinin yiiksek olmasi

artmis piht1 olusumunu yansitir (110, 111).

D—dimer diger testlerle birlikte DIC tanist1 konulmasinda yardimer bir
parametredir (78). Yan ve arkadagslarinin ¢alismasinda 70 sepsisli hastanin tamaminda
D—dimer degerleri yiiksek bulunmustur ve diisiik fibrinojen, yiiksek D—dimer
seviyesinin yiiksek mortaliteye neden oldugu gosterilmistir (100). Benzer sekilde
PROWESS c¢alismasinda da hastalarin %99.7’sinde D—dimer diizeylerinde artis
gozlenmistir (96). Bu ¢alismada da LPS inflizyonu ile DIC olusturulan deneklerde D—
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dimer degerleri yiiksek bulundu. Ancak APC uygulamasi sonrast D—dimer degerlerinde
anlamli azalma gozlendi (P=0.0001). Trombiis olusumunun engellenmesi,
fibrinolizisteki bozuklugun ve organ fonksiyonlarinin bozuklugunun diizelmesine bagl
D—dimer diizeylerindeki diizelmeyi agiklar. Bu sonu¢ Aoki ve arkadaslarinin yaptigi
deneysel calismaylada uyumluydu. Aoki ve arkadaslarinin ¢calismasinda, DIC nedeniyle
bozulan karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda APC verilmesiyle diizelme olmustu (98).
D—dimerdeki diizelmeyi, trombin olusumunun APC tarafindan baskilanmasina
baglamak mimkiindiir. Ayrica, antikoagiilan etkinin belirtegleri olan PT ve aPTT’de
uzama pihtt olusumunun azalmasi ve bunun sonucunda da yikimin azalmasinin

gostergesi olarak kabul edilebilir.

PAI-1, t-PA ve u—PA’nin 0zgiin baskilayicisidir. Endotel hiicrelerinden ve
aktive trombositlerden salinir. LPS uygulamasindan sonra proinflamatuar sitokinlerin
artmasina bagli endotelden PAI-1 salimimini artar (98). Levi ve arkadaslart DIC’li
hastalarda yaptiklar1 klinik ¢aligmada, PAI-1'nin yiiksek plazma diizeyinin artmis
mortalite ile iligkili oldugunu bulmuslardir (112). Aoki ve arkadaslar diisiik doz APC
ile heparinin etkilerini karsilastirdiklar1 c¢aligmada, heparinin PAI-1 {izerine hig¢bir
etkisinin olmadigini, buna karsin, APC’nin PAI-1 {izerine inhibitor etkisini
gostermislerdir. APC’nin hem antikoagiilan hem de PAI-1 nétralizan etkisi LPS ile
olusturulan DIC’te diizelmeye yardimci olur (113). Ayrica artmis PAI-1 aktivitesi
DIC’te gelisen ¢oklu organ yetmezligine katkida bulunur. APC ile PAI-1 baskilanmasi1
DIC’e bagl gelisen ¢oklu organ yetmezligine diizeltici yonde katki saglar veya organ
yetmezliginin ilerlemesini durdurur (105, 114). Calismamizda LPS infiizyonuyla PAI-1
diizeyindeki artma, APC inflizyonu ile anlamli bir sekilde azald1 (P=0.001). PAI-1"de
ki azalma, APC’nin antienflamatuar, antitrombotik etkisiyle endotelden TF salinimim
baskilamasi, koagililasyonun aktivasyonunu engelleyip trombin olusumunu
durdurmasiyla veya PAI-1 salimimimi uyaran trombosit aktivasyonunu azaltmasiyla
ortaya c¢ikan bir sonugtur. APC, PAI-1 seviyesini azaltarak organlarin kanlanmasini

artirir, organ yetmezligini ve bunun getirdigi komplikasyonlar1 ortadan kaldirabilir.

Invitro calismalarda APC’nin antienflamatuar etkileri (115) renal ve hepatik
iskemi/reperfiizyon injurisinde (116, 117), sepsis modellerinde (118) ve akut nekrotizan
pankreatitte (119) tanimlanmigtir. LPS ile olusturulan enflamatuar yanitin

diizenlenmesinde NF—«B’nin niikleer translokasyonunda belirgin azalma gosterilmistir
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(115). APC’nin aktivitesi hem apopitozisi hem de NF—«B baskilar. APC’nin NF—«B
baskilamasina bagli prokoagiilan 0Ozellikler ortadan kalkar (119). Prokoagiilan
Ozelliklerin ortadan kalkmasi hiperkoagiilasyonu ve tiiketim koagiilapatisini ortadan
kaldirir. NF—«B baskilanmasi ile ortaya ¢ikan trombin ve antienflamatuar etkiler, akut

faz reaktanlar1 kodlayan genlerin ekspresyonunun engellenmesine baglidir (23).

Invitro ve invivo calismalar sonucunda LPS ile olusturulan DIC modellerinde
TNF-0 ve IL—6 diizeylerinde artma goriildi (120). Asakura ve arkadaglarinin
calismasinda, LPS wverilen sicanlarda ilk dort saatin sonunda TNF-a ve IL-6
diizeylerinde artma goriildii (82). Calismamizda da LPS verildikten sonra anlamli
sekilde TNF—a ve IL—6 diizeylerinde artma oldu (P=0.0001). LPS ile olusturulan DIC
modellerine IL-6’nin tetikledigi hiperkoagiilasyonu engellemek i¢in, IL—6’a kars1 anti
IL—6 antikorlarinin koagiilasyon aktivasyonunu engelledigini bildiren ¢alismalar vardir

(82, 121).

DIC’te ortaya ¢ikan trombiis olusumunda proinflamatuar sitokinlerin (TNF—a ve
IL-6) onemli rolii vardir. IL-6 ve diger sitokinler aktive mononiikleer ve endotel
hiicrelerinden TF salinmasina neden olurlar ve sonugta koagiilasyon baslar ve trombin
olusur. U¢ dogal antikoagulan sistem (TFPI, AT III ve Protein C) TNF—a tarafindan
baskilanir. Bunun sonucunda intravaskiiler fibrin birikimi olur ¢linkii fibrinolizis TNF—a
tarafindan uyarilan PAI-1 tarafindan baskilanir. PAI-1, plazmojen aktivatorlerini
baskilayarak plazmin olusumunu engeller. Sonucgta mikrovaskiiler alanda fibrin
birikimine bagli organ perfiizyonu bozulur (14). TNF—a trombomodiilin sentezini de
azaltarak APC aktivasyonunu engeller. Sepsisin deneysel modellerinde aktive olmus
protein C’ye kars1 antikor verilmesi DIC’in mortalitesini artirmaktadir. APC verilmesi

ise mortaliteyi diisiirmektedir (38).

Bu deneysel calismada TNF—o’nin LPS verilmesiyle belirgin olarak yiikseldigi
gosterildi. Ancak APC verilmesi TNF—a diizeylerinde diisiislere neden oldu (P=0.0001).
APC verilmesine bagli bu belirgin diisiis etkin bir antienflamatuar etkiyi gdstermesi
yani sira, TNF—o’nin olumsuz tiim etkilerinin ve 6zellikle fibrinolizisteki diizensizligin
ortadan kalkmasina neden oldugu, D—dimer diizeylerinin belirgin bir sekilde normale

yaklasmasiyla da gosterilmis oldu. Bu etki IL—6 diizeyleriylede ilgili olabilir fakat IL—
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6’nin fibrinolizisin diizelmesiyle daha az iligkili oldugu ve IL—6’nin DIC i¢in baslatici
oldugu daha 6nceden yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (122, 123).

Sonug olarak DIC, primer hastaliga ikincil olarak ortaya ¢ikan, koagiilan sistem
disinda trombosit, 16kosit, endotel hiicre etkilesimleri ve aktivasyonlarinin, gesitli
enflamatuar sitokinlerin biiyiikk 6nem tasidigi, klinikte kanama ve tromboembolik
olaylarin es zamanl izlendigi bir sendromdur. Tanist higbir zaman sadece anormal
laboratuar testlerinin varligi ile konulmamali, altta yatan baglatict bir hastaligin varlig
ve uygun klinik bulgular aranmalidir. Laboratuar olarak tanisi trombosit sayisi,
pthtilasma zamanlarinin (PT, aPTT) Ol¢limii, antitrombin diizeyi ve/veya pihtilagsma
faktorleri, D—dimer ve FYU diizeyleri degerlendirilerek konulur. Tekrarlayan siirekli
Olctimler tek bir 6lgiimden daha degerlidir. Tedavi altta yatan hastaligin diizeltilmesi ve
iyi bir destekleyici bakimin saglanmasidir. Heparin, DMAH ve Antitrombin

konsantrelerinin yeri 6zel hasta gruplar ile sinirhdir.

APC kullanilmasinin sepsiste mortaliteyi azaltig1 gosterilmistir, ancak kanama
APC icin korkulan bir sonugtur. Yaygin damar i¢i pihtilasmalara bagli goriilen
kanamalarda, kanamay1 artiran bir dogal antikoagiilanin kullanimi celisik
gozilkmektedir. Bu soruya ve celiskiye yanit olmasi igin yapilan bu deneysel
calismamizin  sonuglari APC’nin DIC gelisen durumlarda kullanilabilecegini
gostermistir. Bu sonuglarin DIC gelisen hastalarda da kullanilabilmesi i¢in klinik

caligmalara gerek vardir.
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VI. SONUCLAR

Bu deneysel ¢alismanin sonuglar1 asagidaki bagliklarda toplanabilir.

. Trombosit sayis1 DIC olusturulan grupta belirgin olarak azaldi. APC verilen

grupta trombosit degerlerinde istatistiksel olmamakla beraber artma oldu.

. PT ve aPTT sonuglan degerlendirildiginde, her ii¢ grupta belirgin artis oldugu
goriildli. Sham ve DIC grubuna gore APC grubundaki artisin istatistiksel olarak

anlamli oldugunu saptadik.

. Fibrinojen seviyesi DIC olusturulan gruplarda azaldi ancak APC verilen grupta

istatistiksel olarak anlamli artis gozlendi.

. AT III diizeyi DIC olusturulan kontrol grubunda azaldi, APC verilen grupta

istatistiksel olarak anlamli artig goriildii.

. D—dimer degerleri DIC olusturulan kontrol grubunda belirgin olarak yiiksek,

APC verilen ¢alisma grubunda ise istatistiksel olarak diisiik bulundu.

. PAI-1 degerleri DIC ve APC gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
gosterdi. APC sonras1 PAI-1 degerinde belirgin azalma tespit edildi.

Serum TNF-a degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark oldugu goriildii.

DIC grubuna gore APC grubundaki azalma istatistiksel olarak anlamli idi.

Serum IL—6 degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark oldugu goriildii.

DIC grubuna gore APC grubundaki azalma istatistiksel olarak anlamli idi.
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