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OZET

AMAC: Sepsis ve ¢coklu organ yetmezligi uygun antibiyotik tedavisi, hemodinamik
destek ve hasta takibinde kaydedilen diizelmelere ragmen halen yiiksek mortalite ve
morbidite oranlarina sahiptir. Organ yetmezliginin eslik etmis oldugu agir sepsis,
viicudun infeksiyona gostermis oldugu genel inflamatuar ve prokoagulan cevap
nedeniyle meydana gelir. Karisik olaylar zincirinde, bakteri toksinleri, sitokin ve
mediyatorler organ yetmezligine katkida bulunur. Bu g¢aliymada, terapotik plazma
degisimi ile bu mediyatorlerin uzaklastirilmas: ve plazmada eksikligi olusan bazi
maddelerin yerine konulmasiyla pihtilagsma parametrelerinde meydana gelebilecek

degisiklikler incelendi.

HASTALAR ve METOD: Kasim 2003 tarihinden haziran 2005 tarihine kadar, agir
sepsis ve septik soklu 24 hasta ¢aligmaya alindi. Biitiin hastalar geleneksel sepsis
tedavisi aldi. Ilave olarak, hastalarin hepsine tani konulduktan sonra 24 saat iginde
bir kez taze donmus plazma ile plazmaferez yapildi. Plazmaferez tedavisi Oncesi ve
sonrast alman kan Orneklerinde PT, PTT, trombin zamani, D-dimer, fibrinojen,
protein C, protein S ve antitrombin III diizeyleri ¢alisildi. Ayn1 zamanda, hastalar

tedaviden Once ve sonra yaygin damar i¢i pthtilagsmast i¢in degerlendirildi.

BULGULAR: Plazmaferez tedavisi sonras1 baslangic degerlerine gére hemoglobin,
lI6kosit ve platelet sayilarinda azalma ( sirasiyla p<0,001, p=0,006, p<0,001), PT,
PTT ve trombin zamaninda (p=0,626, p=0,002, p=0,258) uzama meydana geldi. D-
dimer ve fibrinojen diizeyleri azaldi (p <0,001, p= 0,013). Protein C, protein S ve
antitrombin III seviyelerinde artis goézlemlenildi (p=0,005, p=0,004, p=0,492).
Yaygin damar i¢i pihtilagsmas1 goriilme yiizdesinde dnemli degisiklik yoktu.

SONUCLAR: Sonu¢ olarak, plazma degisimi pihtilasma parametrelerini etkiler.
Agir sepsis ve septik sokta eksikligi olusan antikoagulan maddeleri yerine koymak
ve fibrinojen yiiksekligini azaltmada plazma degisimi etkilidir. Geleneksel tedavi
yontemlerine ilave olarak uygulanacak plazma degisimi ile sepsis ve septik sokta
olusan prokoagulan durum iyilestirilebilir.

Anahtar Kkelimeler: Sepsis, septik sok, terapotik plazma degisimi, pihtilagma

sistemi.
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THE EFFECTS OF PLASMAPHERESIS THERAPY ON COAGULATION
PARAMETERS IN THE CASES OF SEPSIS
ABSTRACT
OBJECTIVE: Sepsis and multiple organ failure still have high morbidity and
mortality, despite the adequate antibiotic therapy, hemodynamic resuscitation and
improved patient care. Severe sepsis, defined as sepsis associated with acute organ
dysfunction, results from a generalized inflammatory and procoagulant response to
an infection. In a complex chain of events, bacterial toxins, cytokines and mediators
contrubite to multiple organ failure during sepsis. In this study, possible changes of
coagulation paramaters through removing these mediators and replacing some
deficient substances in plasma by therapeutic plasma exchange have been
investigated.
PATIENTS AND METHODS: From november 2003 to June 2005, twenty four
patients with severe sepsis and septic shock were eligible. All patients received
conventional sepsis therapy. Additionally, all patients were performed therapeutic
plasma exchange once within twenty four hours of diagnosis. On blood samples
which were taken before and after plasma exchange, studies of complete blood
count, PT, PTT, thrombin time, D-dimer, fibrinogen, protein C, protein S and
antithrombin III were carried out. At the same time patients evaluated for
Disseminated intravascular coagulation (DIC) before and after the treatment.
RESULTS: After plasma exchange, counts of hemoglobin, leucocyte and platelet
decreased (p<0,001, p=0,006, p<0,001). PT, PTT and thrombin time elonged
(p=0,626, p=0,002, p=0,258). Levels of D-dimer and fibrinogen decreased (p <0,001,
p= 0,013). Levels of protein C, protein S and antithrombin III elevated (p=0,005,
p=0,004, p=0,492). Percentage of overt DIC did not change significantly before and
after treatment.
CONCLUSIONS: In conclusion, our data suggested that plasma exchange affects
coagulation paramaters. In cases of severe sepsis and septic shock plasma exchange
is effective in replacing decreased physiological anticoagulant factors as protein C
deficiency and in reducing elevated level of fibrinogen. In addition to the
conventional treatment methods, application of plasma exchange may improve
dominant procoagulant state which may form in cases of severe sepsis and septic
shock.

Key words: Sepsis, septic shock, therapeutic plasma exchange, coagulation cascade.
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GIRIS VE AMAC

Sepsis, konagin infeksiyona verdigi sistemik inflamatuar yanittir (1,2). Sepsise neden
olan organizmalara karsi etkili antibiyotiklerin kullanilmasina ve yogun bakim
initelerinde uygulanilan destek tedavilerine ragmen mortalite orani hala yiiksektir
(3-6). Bu nedenle, sepsisli hastalarda yeni tedavi secenekleri geleneksel tedavi

yontemlerine ilave olarak arastirilmaktadir (7-10).

Sepsiste mikrobiyolojik endotoksin ve ekzotoksinlerin, baz1 medyatdrlerin salinimina
neden oldugu ve bunlarin sepsisteki patofizyolojik olaylardan sorumlu oldugu
bilinmektedir (1,12-16). Bakteriyel toksinler ve bunlarin etkisiyle olusan sitokinler
pihtilasma sistemi ve kompleman sistemi, fibrinolizis, 16kosit ve trombositlerin
aktivasyonuna neden olabilmekte ve endotel fonksiyon bozukluguna  yol
acabilmektedir. Sonugta yaygin damar i¢i pihtilagmasi ve ¢oklu organ yetmezligi
sendromu gelismektedir (17-20). Bu toksik maddelerin etkilerinin 6nlenmesinin veya
kan diizeylerinin azaltilmasmin sepsisteki organ yetmezligini azaltabilecegi
diisiincesini  dogurmustur (9,16,17). Spesifik antikorlar ve sepsisteki artan
mediyatorlere karst inhibitor veya antagonist etki yapan ilaglar denenmistir, ancak
bildirilen ¢caligmalarda bu tedavilerin ¢ogunda hayatta kalma {izerine belirgin olumlu

bir etki elde edilememistir (9,15,21,22).



Sepsiste hem pihtilagma sisteminin aktive olmast hem de pihtilasma sistemi ve
antiinflamatuar cevap arasmdaki iliskinin son yillarda daha iyi anlasilmasiyla yeni
tedavi arayiglart bu yone dogru kaymistir (23-25). Bu konuda yapilan ¢aligmalarla,
sepsisli hastalarda aktive protein C tedavisinin mortaliteyi azalttig1 gosterilmis ve

agr sepsiste kullanim onay1 almistir (26).

Sepsis tedavisinde uygulanan yeni tedavi yontemlerinden biri de plazmaferezdir (27-
32). Plazmaferez islemi, plazmanin viicuttan uzaklastirilarak alblimin veya plazma
ile tekrar yerine konmasi esasina dayanmaktadir. Sepsiste kullanilma amaci, sepsis
etyopatogenezinde etkili oldugu bilinen plazmadaki bilesenlerin azaltilmasi veya
viicuttan tamamen uzaklastirilmasidir. Replasman sivist olarak da taze donmus
plazmanm kullanildig1 terapotik plazma degisimi ile ilave olarak pihtilagma
parametrelerini  iyilestirebilecegi, konak inflamatuar ve immiin cevabi
diizeltebilecegi diislinlilmiistiir (30-36). Sepsiste plazmaferez tedavisi ve tiim kan
degisimi {lizerine bir¢ok calisma yapimistir. Ancak bu calismalarin sonuglari
birbirleri ile farkliliklar gostermektedir (31-47). Bu farkliliklar tedavi gruplariin
nispeten az sayida hasta icermeleri, uygun kontrol gruplarinin olmamasiyla iliskili
olabilir. Ayn1 zamanda tedavi etkinliklerini karsilastirmak i¢in hasta 6zelliklerini
standardize etmekteki zorluklar gibi metodolojik problemlerden de kaynaklaniyor

olabilir (10,13,48,49).

Plazmaferez tedavisinin, sepsiste olusabilecek pihtilasma sistem bozukluklarini
diizeltebilecegi ve geleneksel tedaviye yardimc1 bir ydntem olabilecegi
disiiniilmiistiir. Bu nedenle, bu calisma ile sepsis ve septik soklu hastalarda taze
donmus plazma ile yapilacak plazmaferez tedavisinin (tam kan sayimi ve) pihtilagsma

parametrelerinde olusturabilecegi degisikliklerin kayit edilmesi amaglanmuistir.



GENEL BILGILER

I-SEPSIS ve SEPTIK SOK
I-1. Tanimlar
Sepsis: Bakteri veya diger patojenlerin kan dolagimma ge¢mesi sonucu gelisen
sistemik bir cevaptir. Sepsiste, infeksiyonun klinik belirtisi ile birlikte infeksiyona
kars1 sistemik cevabin belirtisi olan asagidaki semptom ve/veya bulgularin en az
ikisinin olmasi gerekir (1,2).

1) Hipotermi veya hipertermi (viicut 1sis1 > 38 °C veya <36°C)

2) Tasikardi (kalp atim hiz1 >90/dk)

3) Takipne (solunum hizi1 >20/dk veya PaCO, <32 mmHg)

4) Lokositoz veya lokopeni (beyaz kiire sayisiun >12.000/mm’ veya

<4.000/mm’ veya >%10’dan fazla ¢omak formunun mevcut olmasr)

Sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS): Sepsis veya sepsis sendromu gibi
infeksiydz olabilen klinik durumlardan bagka, ates ve organ perfiizyon yetersizliginin
oldugu pankreatit, yanik, iskemi ve doku zedelenmesi gibi infeksiy6z olmayan
nedenleri de igine alan genis kapsamli bir klinik durumdur ve kan kiiltiirii pozitifligi

sart degildir.



Agir sepsis: Sepsis ile birlikte asagidakilerden birisinin olmasidir.
1) Organ fonksiyon bozukluklar1
2) Hipoperflizyon bulgular1
e Hipoksi ( PaO, <75 mmHg)
e Oligiiri (<30ml/1saat),
e Laktik asidoz
e Mental konfiizyon ve diger organ yetmezligi bulgular1

3) Hipotansiyon

Septik sok: Sepsis sendromuna sahip olan ve yeterli sivi perflizyonuna (en az 500 ml
serum fizyolojik) ragmen, hipotansiyonun diger nedenleri olmaksizin, sistolik kan

basimcinin 90 mmHg nin altina diismesi ile ortaya ¢ikan tabloya denir.

Direncli septik sok: Siv1 tedavisi veya vazopressor tedaviye cevap vermeyen ve bir

saatten daha fazla siiren septik soktur.

Coklu organ yetmezligi sendromu: inflamatuar olayin gesitli organ sistemlerini
etkilemesi olayma verilen isimdir. Bu durum inflamatuar yanitin yasami tehdit eden

bir faz1 olup prognozu olduke¢a kétiidiir (1,2).

Nozokomiyal sepsis: Sepsis toplumda gelisen sepsisler ve hastane kaynakli sepsisler
olarak smiflandirilabilir. Bir hastanin hastaneye yattiktan 48-72 saat sonra alinan kan
kiiltiirlerinde klinik olarak anlamli kan kiiltiir pozitifligi nozokomiyal bakteriyemi
olarak isimlendirilir. Hastalarin hastaneye yatigindan 72 saat sonra ortaya g¢ikan

sepsis klinik tablosu nozokomiyal sepsis olarak adlandirilir (50).

1.2. Epidemiyoloji

Sepsisin yillik insidans1 100.000°de 50-95 vakadir ve bu say1 her yil % 9 oraninda
artmaktadir (6). Amerika Birlesik Devletleri’'nde her yil 35 milyon hastanin
hastaneye yattigi, bunlarin yaklagik 250.000° inde nozokomiyal sepsis gelistigi,
mortalitenin % 10-80 arasinda, ortalama % 35 oldugu belirtilmektedir (17,52-54).
Erciyes Universitesi Hastaneleri yogun bakim {initelerini kapsayan bir yillik

siirveyansda nozokomiyal sepsis goriilme orani ise % 7.6 olarak bildirilmistir (51).



1.3. Etiyoloji

Sepsis etiyolojisinden birgok bakteriyel etken sorumludur. Sepsislerin % 20-65’inde
gram negatif bakterilerin etken oldugu, % 25-75’inde gram pozitif bakterilerin etken
oldugu, % 15 ve daha az oranda ise polimikrobiyal etken izole edildigi
bildirilmektedir (51,55). Nozokomiyal sepsislerde en sik etkenler; Staphylococcus
aureus, koagulaz negatif stafilokoklar, Enterococcus tiirleri, Escherichia coli ve diger
barsak bakterileri, Pseudomonas aeruginosa ve diger nonfermantatif bakteriler,
Candida albicans ve diger kandidalardir. Toplumda gelisen sepsislerde ise; S. aureus,
Streptococcus pneumoniae, E. coli ve diger barsak bakterileri en sik izole edilen

bakterilerdir (6,51,54).

1.4. Patogenez ve patoloji

Sepsis esas olarak; hasar ve infeksiyona cevap siirecinde, hedef ve u¢ organ
reseptorlerini etkileyen sitokinlerin aracilik ettigi, infeksiyona inflamatuar bir yanittir
(1,2,12). Sepsis ve sonrasinda olusan tablolar ayn1 hastalign ilerleyici basamaklaridir
(1). Olaylar zinciri infeksiyon odaginda bagslar. Mikroorganizmalarin burada
cogalmasiyla, mikrobiyal endotoksin ve ekzotoksinlerin olugsmasiyla ve bunlarin
sistemik dolagima karigmasiyla devam eder. Mikrobiyal ¢ogalma, toksinlerin ve
endojen mediyatorlerin olusumu; kompleman, kinin ve pihtilasma sistemi gibi
sistemlerin etkilesimiyle sepsisin karmasik klinik tablosu ortaya ¢ikar (12,14,17,18).
Bu olaylar dizisi kisir dongiliyle devam ederse hastanin klinik olarak hizla

kotiilesmesine ve 6liime yol agar (5,14,18,19).

Sepsisin patogenezinde hem mikrobiyal hem de konak ile ilgili faktorler 6nemlidir.

1.4.a.Konaga ait faktorler: Infeksiyona kars1 konagi koruyan savunma
mekanizmalarinin bozulmasi, lokal ve sistemik infeksiyonlara zemin hazirlar. Tablo

1’de konak savunma mekanizmalar1 ve bunlar1 bozan durumlar 6zetlenmistir (2).



Tablo 1. Konak savunma mekanizmalari

Savunma mekanizmasi Bozan durumlar

Deri ve mukoza Damar i¢i kateter
Yaniklar
Travma

Sitotoksik ilaglar

Radyasyon
Immiinoglobiilinler B lenfosit maligniteleri

Konjenital veya akkiz yetmezlik
Kompleman sistemi Konjenital veya akkiz yetmezlik
Fagositik hiicreler Graniilositopeni

Diabetes mellitus
T lenfositler Lenfomalar

AIDS

1.4.b.Mikroorganizmaya ait faktorler: Sepsisle ilgili klinik tablolarin olugsmasinda,
bakteriyel invazyon ile beraber bakteriyel hiicresel yapilar ve toksinler onemli rol
oynar. Mikrobiyal endotoksinler ve ekzotoksinler sepsisin patogenezinde rol oynayan
bir cok endojen mediyatoriin salimina neden olurlar (1,9,12,17-19). Bu mediyatorler
Tablo 2°de 6zetlenmistir. Endotoksin, etkisi en iyi bilinen bakteriyel antijendir ve
mononiikleer fagositleri, endotel hiicrelerini ve diger hiicreleri aktive eder (14,17,18).
Endotoksin “Lipid A” diye bilinen bir lipid komponenti olan, lipopolisakkarid
yapidir (17). Lipid A gram negatif bakterilerin ¢ogunda benzerdir ve endotoksin
toksisitesinin biiylik kismmdan sorumludur (21). Lipid A inflizyonunun interstisyel
pnomoni, eriskin solunum sikintis1 sendromu, akut tiibiiler nekroz, koagiilopati ve
hipoglisemi gibi sepsiste gozlenen klinik tablolara katkida bulundugu gosterilmistir
(17). Lipopolisakkarid, monosit ve makrofajlardan timor nekroz faktor (TNF)-a, IL
(interleukin)-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin yapimini uyarir (14,18,19,21,56). Aymi
sekilde trombositler, endotel hiicreleri ve diger hiicreler de etkilenir (18). Endotoksin,
TNF-a, 10kotrienler, platelet aktive edici faktor (PAF) ve tromboksan A, (TXA;) ¢cok
sayida farkli etkilerle sepsisle ilgili kompleks klinik tablolarin gelisimine katkida
bulunurlar (1,12,18,56). Sonugta bu endojen mediyatorlerin salmimi pihtilagma ve
kompleman sistemlerinin, fibrinolizisin, l6kosit ve trombositlerin aktivasyonuyla ve

endotelyal disfonksiyonla sonuglanir (1,10,12,16-18).



Tablo 2. Sepsiste endojen mediyatorler

Konak hiicresi Mediyatorler
Pro-inflamatuar Diizenleyici Antiinflamatuar
Monosit/makrofaj TNF-a, IL-1, IL-8 IL-6, IL-12 sTNF-a R
Interferon-y IL-lra H
Doku faktorii, TGF-p
Prostanoidler, PAF
Ldokotrien B4
Nitrik oksit
Notrofil Integrin, Siiperoksit IL-13
Trombosit Serotonin PDGF

Pihtilagma sistemi

Bradikinin
Lenfosit Interferon-y, TNF- IL-2 IL-4, IL-10
Endotel hiicresi E-selektin, ICAM

VCAM, Nitrik oksit

VCAM: vaskiiler hiicre adezyon molekiilii ; ICAM: intraselliiler adezyon molekiilii;TNF: Tiimor
nekroze edici faktor; IL: interlokin, TGF; degisici biiylime faktorii; PDGF: trombosit kaynakli
biiylime faktori

Septik hastalarin bir kisminda konagm defansi galip gelir ve saldir1 ortadan kaldirilir,
diger kisminda ise infeksiyon ve inflamatuar cevabin siddetine goére sepsisin ileri
evrelerine gidis olur. Immiin sistemin bozulmasi, hipotansiyonun derinlesmesi, organ
perflizyonunun bozulmasi, multiple organ disfonksiyonu ve dliimle sonuglanir. Bu

nedenle erken donemde teshis edilerek tedaviye baglanilmasi ¢ok dnemlidir.

I.5.Sepsis ve Pihtilagsma Sistemi

Pihtilagsma sisteminin esas amaci, plazma proteinlerinin bir seri reaksiyonu sonucu
fibrin olusumu ve hemostazisin saglanilmasidir. Doku zedelenmesi olustugunda bir
yandan hiicresel onarim olurken diger yandan pihtilasma sistemi de devreye girer.
Kan damar duvarmin zedelenmesiyle damar subendotelyal tabakada bulunan doku
faktorii dolasima salinir (57). Sepsiste pihtilagsma sisteminin aktivasyonu muhtemelen
endoksinler tarafindan doku faktér saliniminin artirilmasiyla baslar ve ekstrinsik yol
devreye girer (58,59). Doku faktorii, faktor(F) VII'yi baglayarak aktif hale
gecmesine sebep olur. Doku faktorii-F VIla (aktif faktor VII) kompleksi F X’u,



aktive formu F Xa’ya doniistiiriir (57). Ilave olarak Doku faktorii -F VIla kompleksi
de F Xa {iretimini artirmak i¢in intrinsik yolda F IX’u da aktive ederler. Kofaktér Va
ile baglanan FXa protrombini trombine doniistiiriir. Olusan trombin ise pihtilagsmay1
intrinsik yolda FVIII ve FXI’in aktive ederek artirir. Pihtilagsma sisteminin en son
reaksiyonu trombinin aracilik ettigi fibrinojenden fibrin olusumudur. Intrinsik yol
trombin {retimini artirirken, ekstrinsik yol pihtilasma sisteminin bagslangicinda

baskindir (60).

Travma ve damar zedelenmesi sonrasi pihtilagsma sistemi, endojen antikoagulanlar ve
fibrinolitik sistem denge icinde bulunmak zorundadir. Pihtilagma sistemi
elamanlarinin denge icinde ¢alismast sonucu normal kan akigkanligi saglanir, asiri
ptht1 olusumu ve hemoraji dnlenir (23,60,61). Bununla birlikte bu hemostatik denge
konjenital veya kazanilmis nedenlere bagli olarak pihtilagma faktor ya da
inhibitorlerinin eksiklikleri durumunda bozulabilir. Sepsisle ilgili inflamasyon

kazanilmis pihtilasma bozuklugu olan durumlardan birisidir (63).

Pihtilagma reaksiyonlar1 membran yiizeylerinde endotel hiicresi, plateletler,
monositler ve notrofiller araciligi ile meydana gelir. Sepsiste normalde endotel ve
kan hiicreleri arasindaki oldukc¢a diizenli olan iliski bozulur ve prokoagulan bir
durumla sonuglanir. Ug ana prokoagulan yol aktive olur: pihtilasma sistemi, platelet
reaksiyonlari, vazokonstruksiyon (62). Bu aktif hale gecen koagulan yollar, dogal
inhibitor sistemler ile denge halinde tutulmaya calisir. Bu sistemler protein C sistemi,

antitrombin, doku faktor yolu inhibitorii ve fibrinolitik yoldur (60,61).

L.5.a.Protein C Yolu:

Trombin genellikle prokoagulan aktiviteye sahip kabul edilmekle birlikte baz1 dnemli
homeostatik antikoagulan etkilere de sahip ¢ok fonksiyonlu bir proteindir. Ana
gorevlerinden biri endotelyal ylizey proteini olan trombomoduline baglanmaktir (61).
Trombomodulin normal damarlarda trombinin prokoagulan etkisi i¢in en onemli
fizyolojik tampondur (63). Cilinkii trombomodulin, trombin {izerindeki fibrinojen,
platelet veya faktor V’in baglanacagi yere baglanarak biitiin bunlarin fonksiyonlarmni
Onleyebilir. Ayrica trombin-trombomodulin kompleksi endotelyal protein C reseptor
varliginda protein C’yi, aktive ederek aktive protein C’ye (APC) doniistiiriir (61,64).
Ancak trombin olusumu durdugu zaman protein C aktivasyon kompleksi olusumuda

durur (61).



Protein C hemostazisin diizenlenilmesinde 6nemli rol oynar (60,61). Karaciger
tarafindan tiretilen bir serin proteaz olan protein C dolasimda inaktif formda bulunur.
Aktive oldugunda antikoagulan, antiinflamatuar ve fibrinolitik Ozellikler gosterir

(24,61).

APC’nin antikoagulan etkinli§ini bircok sistem iizerinden gdosterir (24,61).
Bunlardan birisi enzimatik aktivasyondan sonra oncelikle endotelyal protein C
reseptoriinden ayrilan aktive protein C, FV ve VIII’i inhibe eder (60,66) Boylelikle
APC, F X’un F Xa’ya ve protrombinin trombine doniisiimiinii kontrol eder (60).
Protein S ise APC’nin bir kofaktoridiir (58,60). APC’nin antikoagulan etkinligini
artirarak Onemli rol oynar (65). Diger antikoagulan Ozellikler ise platelet
aktivasyonunun baskilanmasi, prokoagulan faktorlerin feedback aktivasyonunun

onlenmesi ve doku faktor ekspresyonunun baskilanmasidir (61).

APC ayn1 zamanda notrofil aktivasyonunun inhibisyonu ve makrofajlardan sitokin
salmiminin engellenmesi gibi 6zellikleri nedeniyle dnemli antiinflamatuar 6zelliklere
sahiptir (66). Ayrica APC dolayli olarak da trombin olusumunu ve eslik eden

proinflamatuar siirecleri inhibe ederek inflamasyon karsit1 etki gosterebilir (59).

APC’nin profibrinolitik aktivitesi baglica fibrinolizisin potent bir inhibitorii olan
plazminojen aktivator inhibitor-1 konsantrasyonlarini azaltmasi yoluyla gerceklesir

(24).

Sepsis siiresince artmis tiiketimi ve azalmis aktivasyonu nedeniyle aktive protein C
seviyeleri azalir. Ayrica endotelyal protein C reseptdrii ve trombomodulin
ekspresyonu da azalir. Trombin-trombomodulin- endotelyal protein C reseptor
kompleksinin protein C ile yeterli oranda baglanamamasi sonucu, sepsiste protein

C’nin aktivasyonunda da bozulma izlenir (67).

L.5.b.Antitrombin III:

Antitrombin baslica karacigerde iiretilen ve pihtilagma sisteminde 6nemli rol alan
plazmada bulunan bir proteindir. Plateletler ve endotel hiicreleri ile etkilesir.
Antitrombin, pihtilagsmanin yayilmasinda onemli rol oynayan pihtilasma faktorii

olan, trombini inhibe ederek (68,69) ve FXa, 1Xa, XIa, XIla ve kallikreini bire bir



baglayarak fizyolojik antikoagulan olarak fonksiyon goriir (68,70). Antitrombinin
inhibitor etkisi heparin veya endotelyal ylizey iizerinde glikosaminoglikanlar ile
birlestiginde artmaktadir (25,68). Ayrica son yillarda bir ¢ok ¢alismada antitrombinin
antikoagulan etkisinden bagimsiz olarak Onemli antiinfilamatuar etkiye sahip

oldugunu bildirilmistir (25,71).

Kritik hastaliklarda antitrombin eksikligi ile ilgili ¢cok sayida mekanizma ileri
stiriilmiistiir. YDP’de antitrombin III ¢ok sayida pihtilasma faktoriiniine baglandigi
icin tiiketilir ve serum diizeylerinde azalmalar meydana gelir. Ayrica kapiller kagak
yoluyla da kayip olabilir. Bir bagka mekanizma ise aktive ndtrofilden salinan
elastazlarin neden oldugu proteolitik inaktivasyon sonucu antitrombin eksikligi

gelismesidir (72).

I.5.c.Doku faktor yolu inhibitorii:

Doku faktér yolu inhibitorii (TFPI) direkt olarak F Xa’y1r baglayarak ve ayni
zamanda F Xa mevcudiyetinde Doku faktorii- F VIIa kompleksini inhibe ederek etki
gosterir. TFPI plazmada lipoproteinlerle birlikte endotel hiicrelerinde ve plateletlerde
bulunabilir. TFPI’nin endotelyal depolarmin bu proteinin antikoagulan ve muhtemel
antiinfilamatuar etkisinde 6nemli bir rol oynamaktadwr. Doku faktdrii- F VIla
kompleksinin TFPI tarafindan inhibe edilmesi sadece FXa’nin yeterli miktarda

mevcudiyetinde olmaktadir (73).

I.5.d.Fibrinolitik Sistem

Fibrin birikimi ve trombus olusumu ayni1 zamanda trombin ve fibrin tarafindan aktive
edilen fibrinolitik sistem tarafindan regiile edilir. Endotel hiicrelerinden salinan doku
plazminojen aktivatorii trombinle etkilesir ve fibrini eritmek i¢in plazminojeni
plazmine doniistiirlir (74). Sonug olarak plazminojen aktivator inhibitorii-1 ise
endotelden salinarak plazminin aracilik ettigi lizisi inhibe eder (75). APC piht1
yikilmasini artiran net etkisini ile plazminojen aktivatér inhibitdrii-1 ve diger

fibrinolizis inhibitorlerinin aktivitesini azaltarak gergeklestirir (24).

1.6.Sepsiste Endotelyal Hiicre Disfonksiyonu ve Koagulopati:
Infeksiyona kars1 infilamatuar cevap hizla baslar geliserek olaymn baslangic evresinde

smirlanmasi saglanir. Eger bu cevap sinirlanamaz ve sistemik inflamasyon gelisir ise
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sok ve multiorgan yetmezligi meydana gelebilir (76). Bu sistemik cevaba eslik eden
vaskiiler degisiklikler; vazodilatasyon, artmis damar gecirgenligi, hiicre adezyonunun
bozulmasi ve pihtilasma yolunun aktivasyonudur. Bu olaylar zinciri kompleman,
kinin, pihtilasma ve fibrinolizis sistemlerine ilaveten makrofaj, endotel ve
notrofillleri iceren hiicre tiplerinin katilimi ve aktivasyonlariyla olusur (77). Nihai
olarak organ yetmezligi ile sonuglanan olaylar zincirinde endotelyum da 6nemli bir

rol oynamaktadir (78).

Sistemik  infilamatuar cevap  siiresince  homestatik denge  durumuyla
karsilastirildiginda etkilenmis endotel hiicreleri ¢ok farkli o6zellikler gdsterebilir.
Endotel aktivasyonu sitokinler, endotoksinler gibi bakteriyel iirlinlere maruz kalma
(79,80) ve oksidatif stres (81) gibi multiple mekanizma ile meydana gelebilir. Damar
tonus diizensizligi ve mikrovaskuler gecirgenlik, nitrik oksidin artmis iretimi ve
endotelyal baglantilarin bozulmasi sonucu olusabilir ve sepsisli hastalarda sik olarak
gozlenilen azalmis sistemik vaskiiler dirence ve kapiller sizitiya katkida bulunur
(82). Endotelyum infilamatuar hiicreleri toplayacak kemoatraktant maddeler {iiretir.
Aktive olmus ve adezyon molekiilleri araciligi ile birlesmis 16kositler serbest radikal
ve litik enzimlerin salinimi ile endotelyal hasari artirabilirler (83). Endotoksin ve
proinfilamatuar sitokinlere maruz kalan endotelyal hiicreler hiicre ylizeyinde doku
faktorii eksprese ederler (84). Benzer sekilde endotoksin, sitokinler ve hiicre iligkileri
sonucu monositlerde doku faktor ekspresyonunu artirirlar. Daha 6nce anlatildig: gibi
intravaskuler boslukta artan doku faktorii, FVII ile etkileserek tetiklenen pihtilagma

sisteminde merkezi bir rol oynamaktadir (59).

Insanlarda endotoksinin intravaskuler uygulanilmasina yamit olarak sitokinler,
pihtilasma sistemi, kompleman sistemi ve nétrofiller aktive olur ve hemodinamik
degisiklikler meydana gelir. TNF-a ve IL-6 seviyeleri endotoksin uygulamasindan
sonra dakikalar i¢inde artar ve yorgunluk, ates, tasikardi gibi semptom ve bulgularla
kendini gosterir. Doku plazminojen aktivatorli, plazmin o-2 antiplazmin
komplekslerini igeren fibrinolitik sistem tiriinleri, endotoksin maruziyetinden 1-2 saat
sonra ve takiben plazminojen aktivatdr inhibitdrii, protrombin parcalar1 ve trombin-
antitrombin kompleksleri tespit edilir (85). Bu bulgular endotoksin uygulamasini
hemen takiben sitokin yanitmin basladigini fibrinolitik sistemin ve pihtilagsma

sistemlerinin aktive oldugunu géstermektedir (23).
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1.7.Sepsiste Yaygin Damar I¢i Pihtilasma:

Yaygin damar i¢i pihtilasma (YDP), farkli nedenlerden kaynaklanan belirli
lokalizasyonu olmayan, pihtilasma faktorlerinin tiiketimine mikrovaskuler fibrin
birikiminin eslik ettigi asir1 sistemik pihtilasma durumudur (2,85-87). Prokoagulan
ve antikoagulan faktorler arasindaki dengenin bozulmasi kanama, tromboz veya her

ikisine de birlikte yol agabilir (85).

YDP’nin en sik nedeni sepsisdir. Sepsis’de doku faktdr aracilikli pihtilagma
sisteminin aktivasyonu ve trombin olusumu YDP’y1 baslatir (88,89). Trombin
intrinsik yol araciligi ile kendi iiretimini artwrir, sonu¢ olarak piht1 olusumunda
oldugu gibi hizli fibrinojen tiiketimiyle sonuglanir (58). Yaygin fibrin olusumunun
nedeni artmis trombin olusumu, es zamanl olarak fizyolojik antikoagulanlarin
baskilanmasi ve bozulmus fibrinolizisdir (89). Cok miktarda trombin ve fibrinin
mevcudiyetinde, plateletler de aktivasyon ve baglanma nedeniyle tiiketilir (72).
Pihtilagmanin artmasi fizyolojik antikoagulanlarin azalmasi nedeniyle kolaylasir.
Asirt piht1 olusumuyla antitrombin her bir pihtilagma faktoriiyle bire bir baglanir ve

boylelikle pihtilagma faktorleri de tiiketilir (69).

1.8.Pihtilasma ve inflamasyon:

Biiyiikk miktarlarda pihtilasma faktorii olusumu pihtilasmanin Gtesinde Onemli
etkilere sahiptir (88). Ornegin APC ve antitrombin III’{iin énemli antiinflamatuar
Ozellikleri oldugu gdsterilmistir (26,68,71). Ayrica trombin olusumu hiicre adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu ve sitokin salinimini indiikler. Endotelyal hiicrelerden
salman bu sitokinler de infilamatuar hiicrelerin toplanmasma ve doku faktor
iiretimine neden olur (90,91). Inflamasyon ve pihtilasma birbirine bagli sistemler
olarak degerlendirilebilir ve bir sistemin asir1 aktivasyonu veya inhibisyonu digerinin

bozulmasina neden olabilir (23).

1.9. Klinik belirti ve bulgular

Sepsis evresine gore klinik belirti ve bulgular, evrelere gore, degiskenlik gosterebilir

(1,2,54,87). Sepsisli hastalarin biiylik cogunlugunda viicut 1s1s1 yiikselir. Bazi hastalarda

viicut 1s1s1 normal smirlarda olabilecegi gibi, hipotermi de goriilebilir. Sepsise baglh

hipotermi, bebeklerde, ileri yaslarda, iiremi veya alkolizm gibi kronik, altta yatan

hastalig1 olan hastalarda daha sik goriiliir. Notropenik ve immiinosiipressif hastalarda

ates gorilmeden sepsis geligebilir (87,92). Sepsisin erken belirtilerinden biri
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hiperventilasyon olabilir (92). Ayrica oryantasyon bozuklugu, konflizyon, laterji,
ajitasyon ve biling bulaniklig1 seklinde mental degisiklikler ortaya ¢ikabilir (87,92).
Sepsiste degisik 0zellikte deri bulgular1 goriilebilir. Bunlar eritrodermi, selliilit, fasiit,
ektima gangrenozum, hemorajik vezikiiller, biilloz lezyonlar, diffiiz eritematdz
lezyonlar, petesiyel deri lezyonlar1 ve akrosiyanoz seklinde siralanabilir (92). Sepsis en
stk akut YDP nedenlerinden biridir (20,92). Yara yerinde kanama, damardan, injeksiyon
yerlerinde ve intraarteriyel kateter yerlerinde sizinti, biiylik derialti hematomlar1 ve
derin dokularda kanamalar goriilebilir (20). Sepsiste akciger komplikasyonlar1 olarak
hiperventilasyon, akut solunumsal yetmezligi gelisebilir ve solunum adalelerinde
yetersizlik izlenebilir. Sepsis pnomoniyi takiben gelisebilecegi gibi, bakteriyemi
sonucunda diffiiz pndmoni de gelisebilir. Akciger tutulumu sepsis klinigini daha da
agirlagtirabilir (54,92). Sepsiste goriilen onemli komplikasyonlardan biri de organ
yetmezlikleridir.  Yetmezlik yoniinden risk altinda olan baslica organlar;
kardiyovaskiiler sistem, akcigerler, bobrekler, karaciger, pankreas, gastrointestinal

sistem, santral sinir sistemi ve pihtilagsma sistemidir.(54)

1.10. Laboratuvar bulgulan

Sepsis klinik tanisi laboratuvar bulgular1 ile desteklenmelidir. Laboratuvar bulgulari

da evrelere gore degisiklik gosterebilir (1,2).

Tam kan sayimlarinda 16kositoz veya lokopeni goriiliir. Lokosit sayist genellikle
12.000/mm’“nin iizerindedir. Bazen 16komoid reaksiyon gelisebilir ve 1okosit sayisi
50-100 bin/ mm’e kadar ulasir. Periferik kan yaymasinda, nétrofillerde toksik
graniilasyon, Dohle cisimleri, vakuolizasyon ve sola kayma tespit edilebilir (54,92,
93). Lokositoza birka¢ mekanizma katkida bulunur. Bunlar; nétrofillerin
demarjinasyonu, kemik iliginden salmimmin artmasi ve ndtrofil {iretiminin
artmasidir. Kemik iligindeki notrofil depolarindan daha gen¢ formlarin salinmasi
periferik kanda band ve/veya daha erken myeloid hiicrelerin goriilmesine neden

olabilir (93).

Anemi yaygin olarak goriilir ve ¢ok sayida nedene baghdr (93). Kan kaybi
tekrarlayan kan almalar, gastrointestinal yolla kayip, islemler sirasinda veya cerrahi
miidahaleler sirasinda olusan kan kaybi nedeniyle olabilir (94,95). Ciddi sepsisli

hastalarda ayn1 zamanda inflamasyon nedeniyle de anemi olusabilir (93).
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Inflamasyon anemisinin patofizyolojisi karisiktir ve eritropoetin iiretiminde azalma,
eritropoetine kemik iligi cevabinda bozulma ve eritrosit dmriinde ki kisalmadan
kaynaklanir (94,95-101). Inflamasyona bagli olusan anemi orta derecelidir ve
hemoglobin seviyeleri nadiren 8§ mg/dI’nin altina diiser. Hastalarda, ayn1 zamanda
mevcut olan kanser, kronik bdbrek yetmezligi veya karaciger hastaliklar1 gibi
nedenlere bagh anemi olabilir. Ayn1 zamanda yeni baslayan ¢oklu organ yetmezligi;
ozellikle karaciger ve bobrek yetmezligi de anemiye katkida bulunur. Diger katkida
bulunan faktorler ise YDP, patojenlerin neden oldugu hemoliz, hipoadrenalizm ve

beslenme yetersizlikleridir (88,98).

Akut faz cevabi siklikla trombositozla karakterizedir (102,103). Bununla birlikte,
sepsis trombositopeni i¢in dnemli bir risk faktoriidiir ve %35-59 oraninda goriiliir
(104,105). Ayrica sepsisin ciddiyeti ile trombosit sayisi arasinda ters bir iligki
bulunur (106). Olusan trombositopeninin primer nedeni plateletlerin immunolojik
olmayan yikimidir (93). YDP, yapim azligi, artmis kullanim, endotoksinlerin etkisine

bagli azalma ve immiin mekanizmalar trombositopeninin diger nedenleridir (92,107).

YDP gelisen hastalarda trombositopeni, protrombin zamani ve aktive parsiyel
tromboplastin zamanmda uzama, hipofibrinojenemi, fibrin yikim iiriinlerinde artig ve
antitrombin III ve protein C seviyelerinde azalma goriilebilir. Ayrica YDP gelisen
hastalarin periferik kan yaymasinda, eritrositlerde pargalanma ve sistositler tespit

edilebilir (87,89,96,97).

Kan gazlari, sepsis takibinde onemli bir parametredir. Erken donemde respiratuar
alkaloz, daha sonra metabolik asidoz gelisir. Kan {ire nitrojeni ve kreatinin seviyesi
artabilir. Sepsisli hastalarda karaciger fonksiyonlarinda bozukluk tespit edilebilir.

Hiperbiliiribinemi, alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde orta derecede artis

izlenebilir (54).

Sepsisin etiyolojik tanist primer infeksiyon odagindan yapilan kiiltiir ve kan
kiiltiirleri ile konur. Hastalarda belirlenebilen bir infeksiyon odagi varsa, oradan
alinan materyalden yapilan preparatta veya kandan hazirlanan “buffy coat”
preparatinda, gram boyasi ile etken gosterilebilir. Kan kiiltiirleri, aseptik kosullarda

ve antibiyotik verilmeden Once, degisik venlerden en az ii¢ set alinmalidir. Yapilan
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bu islemlere ragmen sepsis tanist konulan hastalarm ancak %50-60’inda kan kiiltiir

pozitifligi elde edilebilecegi de unutulmamalidir (54,87).

I.11. Aywrier Tam

Ayirict  tanida  sistemik inflamatuar cevap sendromu olusturan hastaliklar
diistiniilmelidir. Akut YDP nedenleri, akut pankreatit, akciger embolisi, sistemik
vaskiilitler, multipl travmalar, yanik, akut miyokard infarktiisii, diabetik ketoasidoz,
sistemik lupus eritamatozus, asir1 kanama ve hipovolemiler, masif aspirasyon,
atelektezi ve adrenal yetmezlik gibi hastaliklar g6z Oniinde bulundurulmalidir

(1,54,92).

1.12. Tedavi
Sepsis veya septik sokun geleneksel tedavisi antibiyotik tedavisi, gerektiginde
cerrahi miidahale ile enfeksiyon kaynaginin ortadan kaldirilmasi, destek tedavisi ve

altta yatan hastaligin tedavisidir (1,8-17,87).

Sepsisli hastalarda tedavinin temel mantig1 ¢esitli yollarla dolasimdaki zararli toksin
ve maddeleri azaltmaktir (32). Bu bir dereceye kadar antibiyotikler, antidotlar,
antikorlar, makrofajlar tarafindan toksinlerin nétralizasyonu, zorlu diiirezis, diyaliz,
hemoperfiizyon, cerrahi debritman veya absenin drenaji ile basarilabilir (1,11-
17,22,88). Toksinlerin uzaklastirilmasi yetersiz olursa veya gec¢ kalinirsa viicudun
kendi sistemleri yetersiz kalabilir. Bu nokta da konak kendi savunma
mekanizmalarinin neden oldugu YDP’ninda eslik ettigi coklu organ yetmezligi

sendromuna kadar ilerleyebilir (14,15,17,19).

Antibiyotikler ¢ogu kez, etken mikroorganizma belirleninceye dek gecen siirede,
ampirik olarak verilir (1,23,60,108). Akilci antibiyotik kullanimi ilkeleri, ampirik
tedavinin dogru planlanmasinda son derece Onemlidir. Antibiyotik tedavisinin
planlanmasinda primer infeksiyon odagi, muhtemel infeksiyon etkeni, altta yatan
hastalik, nozokomiyal infeksiyon, siklikla izole edilen mikroorganizmalarin
antimikrobiyallere direnclilik durumu g6z 6niinde bulundurulmalidir (12,54). Destek
tedavisi; sivi ve elektrolit tedavisi, solunum destegi, hemodinamik destek ve YDP

tedavisini icerir (48,54). Geleneksel tedavi yontemlerine ragmen yiiksek morbidite ve

15



mortalite oranlar1 ve sepsis riski tasiyan hastalarin sayisindaki artis nedeniyle (3-5,
50) yeni tedavi segenekleri i¢in ¢ok sayida deneysel ve klinik ¢aligmalar yapilmis ve

halen yapilmaktadir.

Yeni Tedavi Yaklasgimlari: Uzerinde en ¢ok yogunlasilan ve halen deneysel

asamada olan yeni tedavi yaklagimlarindan bazilari:
e Immunmodiilatdr amagl kortikosteroid tedavisi (109-112)
e Endotoksinlere kars1 monoklonal antikorlar (114-116),
e Rekombinant insan IL-1 reseptdr antogonisti (118),
e Platelet aktive edici faktoriin farmakolojik inhibisyonu (118),

e Antikoagulan tedaviler (rekombinant insan aktive protein C, antitrombin III,

doku faktor yolu inhibitorii uygulamalari) (23-26,72-74,119-121),

e Ekstrakorporial tedaviler (plazmaferez, terapotik plazma degisimi,

hemofiltrasyon vs) (27-47).

Plazmaferez, dolasimdan zararli ve toksik maddeleri uzaklastirabilen nonselektif bir
metoddur (34,43). Replasman sivis1 olarak taze donmus plazma kullanilmasiyla
toksinleri, bakteriyel tiriinleri, proinflamatuar sitokinleri, nekrotik dokulardan salinan
maddeleri uzaklastirmanin yaninda konak inflamatuar cevabi diizenleme, bozulmus
opsonizasyonu, serum bakterisidal aktiviteyi ve pihtilasmay1 diizeltme gibi plazma
degisiminin muhtemel potansiyel etkilerinden faydalanilmasi amaglanir (30,32,
34,36). Boylece bu sendromun ilerleyisinin durdurulmasi veya en azindan
yavaglatilmasi disiliniilir. Plazmaferez tedavisi ile mortalite oraninin azaldigini
gosteren birgok sayidaki calismanin (30,31,33) yani sira etkisiz oldugunu bildiren

yaymlar da (46,122) mevcuttur.

Fizyolojik Antikoagulanlar ile Tedavi Yaklasimlari: Asir1 pihtilasmanm agir
sepsise eslik ettigi acik bir sekilde gosterilmistir(85,88,89). Bu sonuglar septik
hastalarda pihtilagma sistemine karsi multiple terapotik yaklagimlarin gelismesine
yol agmistir. Bunun sonucunda on yili asan bir siireden beri fizyolojik

antikoagulanlar ile tedavi temel ve klinik sepsis c¢aligmalarinda merkezi bir konu
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olmustur (59). Ancak antitrombin III ve doku faktor yolu inhibitori ile yapilan
caligmalarn biiyiik kismi septik hastalarda bu tedavi yaklagimlarini desteklememistir

(59,69,119).

Aktive protein C: APC’nin birlikte antikoagulan ve antiinflamatuar 6zellikleri sepsis
tedavisinde uzun zamandan beri ilgi ¢ekmektedir (61). Cok sayida ¢alismada, kritik
hastalarda APC seviyelerinin azaldig1 ve azalmig APC seviyelerinin artmis mortalite
ile birlikte oldugu gosterilmistir. Recombinant APC (rhaPC) ciddi sepsisli hastalarda
mortaliteyi azalttig1 gosterilen ilk biyolojik ajan olmustur. Food and Drug
Administration (FDA) rhaPC’yi ciddi sepsis ve yliksek 6liim riski tagiyan hastalar
icin onaylamis, ancak 6liim riski diisiik, ciddi sepsisli tek organ yetmezligi olan veya
APACHE 1I (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) skoru 25’in altinda
olan hastalarda Onerilmemistir. RhaPC i¢in major komplikasyon kanamadir

(26,122).

II. TERAPOTIK PLAZMA DEGISiMi
II.1.TANIMLAR VE SINIFLAMALAR

Aferez veya hemaferez; istenilen kan komponentinin alinip, geri kalaninin hastaya
veya dondre geri verilme islemidir. Giiniimiizde hemaferez islemleri gelisen
teknolojiye  paralel olarak bilgisayarli otomatik cihazlar aracilifi ile
gerceklestirilmektedir. Bu cihazlar ile yapilan islemler 6zelliklerine gore degisik
isimler almaktadir. Islem hasta icin zararli oldugu diisiiniilen kan bileseni veya
bilesenlerinin hastadan uzaklagtirilmasi amaci ile gergeklestiriliyorsa buna “terapotik

aferez” ad1 verilmektedir (123,124).

Plazmaferez, hastanin plazmasinin alinip yerine replasman sivilarinin konulmasi
islemidir (123). Terapdtik plazma degisimi ise replasman sivisi olarak allojenik
plazmanm kullanildigi plazma degisimi islemidir (124).Terapdtik plazma
degisiminin amaci g¢esitli hastaliklarin etiyopatogenezinde etkin oldugu bilinen
plazma bilesenlerinin azaltilarak patolojik siirecin organizmaya verdigi zararin
azaltilmast veya bu zararin bir Olciiye kadar geri dondiiriilmesidir (123-128).
Plazmada bulunan, hastalik patogenezinden sorumlu olabilen ve hastalar i¢in zararli

oldugu diisiiniilen ¢esitli proteinlere monoklonal proteinler, kriyoglobulinler,
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immiinkompleksler, lipoproteinler, otoantikorlar, alloantikorlar ve toksinler 6rnek

verilebilir (Tablo 3) (123,125).

Tablo 3. Terapotik plazma degisimi ile plazmadan uzaklastinnlan maddeler

Patolojik madde Hastalik

Otoantikorlar TTP

Myastenia Gravis
Anti-GBM antikor hastalig1
Sistemik lupus eritamozus
Sistemik vaskiilitler

Pihtilagma faktor inhibitorleri

Immiinglobulinler Hiperviskozite sendromu

Waldenstrom’s makroglobulinemisi

Multiple Myeloma
Lipoproteinler Ailevi Hiperkolesterolemiler
Dolasan Immiin kompleksler Immiin kompleks glomeriilonefritleri

Sistemik lupus eritamozus
Sistemik vaskiilitler

Akut graft rejeksiyonlar1

Proteine bagli maddeler ve toksinler Tiroid krizi

Amanita Phalloides toksinleri

I1.2. Teknik

Terapotik plazma degisimi islemi giliniimiizde otomatik hiicre ayirim cihazlari
yardimi ile yapilmaktadir. Bu otomatik cihazlarin sagladigi en Onemli avantaj

istenilen kan bilesenlerini ayirabilmesidir (122,124).

Aferez islemleri her biri kullanilacak olan cihaz i¢in 6zel olarak iiretilmis, tiimii
steril, tek kullanimlik setler ile yapilmaktadir. Bu islemler sirasinda hasta veya
dondriin genis capli bir toplar damarina girilerek kan, hizi ayarlanabilen bir pompa
aracilig1 ile alinmakta ve bu sirada antikoagiilan bir soliisyon ile sabit bir oranda
karistirilarak aferez iglemleri sirasinda kanin pihtilagsmasi 6nlenmektedir. Bu amagla
genellikle Asit-sitrat-dekstroz soliisyonu kullanilmaktadir. Heparin ise ozellikle
karaciger bozuklugu olan hastalarda antikoagiilasyon i¢in kullanilmaktadir. Ayrica
sitrata asir1 duyarlt olanlarda heparin kullanimi tavsiye edilmektedir (124). Aferez

islemleri sirasinda uygulanan prensipler Tablo 4’de gdsterilmistir (122,123).
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Tablo4. Aferez prensipleri

Santriftij: Aralikli veya siirekli akim
Bilesen ayirma: Farkli kan bilesenleri molekiil agirliklarina gore ayrilirlar.
Bilesen alma: Bilgisayarli otomatik makineler segici olarak istenen kan bilesenini veya

bilesenlerini ayirmak ve almak i¢in programlanir.

Bu cihazlarin ¢ogu, 6zellikle yeni modelleri, hasta giivenligini esas alacak sekilde
bilgisayar sistemleri ile kontrol edilen bir ¢ok basing, hava dedektorleri, filtreler,
giivenlik kapakgiklari, izlem monitorleri ve alarm sistemleri ile donatilmistir. Ayrica
alinan, islenen, verilen kan ve toplanan bilesen miktarlar1 kaydedilebilmektedir.
Santriflij boliimlerinin 6zel tasarimlar1 sayesinde birbirinden ayrilan bilesenler ¢ok
daha saf olarak ayrilabilmektedir. Cihazlara yiiklenen hasta veya dondr verilerine
gore igslemin daha ideal kosullarda gerceklesmesini saglayacak veriler otomatik

olarak hesaplanmakta ve gergeklestirilmektedir (123).

I1.3. Plazma degisim hacmi hesaplanmasi

Genel kural olarak, biiyiik molekiil agirlikli maddeler, damar boslugu ve intertisiyum
arasinda ¢ok yavas bir hizda denge durumu olustururlar. Bu nedenle, herhangi bir
biiyiik molekiil agirlikli maddenin plazmadan uzaklastirilmasi basit¢e birinci derece
kinetigi ile hesaplanabilir (123). Toplam plazma hacmi, degistirilecek olan plazma
hacmini hesaplamada kullanilir.

Toplam kan hacmi =[ 70 ml ] x [ Viicut agirlig1 (kg) ]

Toplam plazma hacmi = [ 1-Hematokrit | x [ Toplam Kan Hacmi | formiilii ile

hesaplanir (123,124).

Standart protokollerde genellikle hesaplanan plazma hacminin 1.0-1.5 kat1 kullanilir
(123,124). Bu uygulama ile tek seansta plazmadan arindirilmak istenen patolojik
proteinlerin ortalama % 60°1 (%50-80) uzaklastirilmis olur (124). Cesitli durumlarda,
hesaplanan hacmin 2-3 katina ¢ikilabilir (123).

I1.4. islem siiresi ve sikhig1
Toplam plazma degisim sayisi1 ve sikligindan ¢esitli klinik durumlardaki hastalarin
ne kadar yarar gorecegi bilinmemektedir (123,124). Plazma degisim siklig1 ve

degistirilecek olan plazma hacmi, klinik yanita gore hastadan hastaya degisiklik
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gosterebilir (Tablo 5) (123). Genel olarak, dolasan immiin kompleksler, myeloma
proteinleri, IgG ve IgM tipi antikorlar uzaklastirilmak istendiginde birka¢ hafta
stireli, haftada 3 kez plazma degisimi Onerilir. Trombotik Trombositopenik Purpura
(TTP) ve Guillain Bare Sendromu gibi akut durumlarda plazma degisimi, hastanin
klinigi diizelene ve hastaligin akut fazi gegene kadar giinlik yapilmasi
onerilmektedir. Plazma degisim siiresi, laboratuvar verileri ve klinik durum goz

Online alinarak, ayarlanmali ve kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir (123,124).

Tablo 5. TPD’de tedavi siiresi

Bilesen Tedavi Hacmi | Tedavi Aralig1 | Sonlandirma Kriteri
(ml/kg) (Saat)
TTP 40 24 Remisyona kadar
Paraproteinler 40-60 24 Cevap alana kadar
Otoantikorlar 40-60 24-48 4-6 islem
Immiinkompleksler | 40-60 24-48 Cevap alana kadar
Kriyoproteinler 40-60 24-48 Cevap alana kadar
Toksinler 40-60 24-72 Cevap alana kadar

Tedavinin etkinligi islenen kan hacmine, her islemde degistirilen plazmanin hacmine,
yapilan islemlerin toplam sayisina ve islemlerin sikligma ve hiicreler veya plazma
bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve tekrar sentezlenme hizlarina
baglidir. (123). Buradan yola ¢ikarak, tek bir plazma degisimi islemi ile agirlikli
olarak intravaskiiler sahada yer alan IgM, fibrinojen ve a-2 makroglobulinin, agirlikli
olarak ekstravaskiiler sahada yer alan albiimin ve IgG’ye gore daha biiyiik oranda

uzaklastirilmas1 miimkiin olmaktadir (123).

Plazmadan uzaklastirilmak istenen faktorler, eger biliniyorsa, plazma degisim
miktari= plazma hacmi x konsantrasyonu formiilii ile hesaplanabilir (123,124).
Plazma degisimi Oncesi ve sonrasi hastadan alman Ornekler plazmadan
uzaklastirilmak istenen faktorlerin hangi oranda uzaklastirildigi hakkinda bilgi
verebilir. Tablo 6’da %S5 albumin ve serum fizyolojikten olusan degisim sivilari ile

yapilan tek TPD islemi sonras1 kan bilesenlerindeki degisiklikler 6zetlenmistir (124).
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Tablo 6. TPD islemi sonrasi kan bilesenlerindeki degisiklikler

Bilesen Bazal degerden % azalma 48 Saat sonra % toparlanma
Pihtilagma faktorleri 25-50 80-100

Trombositler 25-30 75-100

Paraproteinler 30-60 Degisken

Biliiribin 45 100

Karaciger enzimleri 55-60 100

Immiinglobulinler 63 45

Fibrinojen 63 65

Compleman 3 63 60-100

IL.5. Venoz erisim

Vendz erisim basarili bir TPD islemi i¢in en Onemli faktordiir. Terapotik aferez
islemini basartyla gerceklestirmek i¢in yeterli vendz akimin saglanmasi sarttir
(123,125). Bu nedenle TPD uygulanacak hastanin aferez iglemi i¢in yeterince biiyiik
periferik venlere sahip olmasi gerekir. Aksi takdirde ¢ift liimenli genis bir santral

vendz kateter yerlestirilmesi gereklidir (124).

I1.6. Endikasyonlar

Terapotik plazma degisimi islemi i¢in en uygun kosul hastanin plazmasindan bilinen
patolojik maddenin uzaklastirilmak istendigi durumdur (123). TPD islemi norolojik,
hematolojik, immiinolojik hastaliklarda ve bobrek hastaliklarinda yaygin
kullanilmaktadir (127-128). TPD islemi yapilan olgularm ¢ogunlugunu TTP,
Myastania Gravis ve Guillain-Barre sendromu olusturmaktadir. Hematolojik

hastaliklar i¢inde TPD’ye en iyi yanit veren hastalik ise TTP dir (127).

Amerikan kan bankalar1 birliginin (American Association of Blood Banks: AABB)
ve Amerikan aferez derneginin (American Society For Apheresis:ASFA) ayr1 ayri,
fakat Dbirbirine benzer yapmis oldugu smiflamalar halen yaygin olarak
kullanilmaktadir. (Tablo 7) (126-128).

Kategori I: Primer veya standart tedavi

Kategori II: Kabul edilebilir yan tedavi

Kategori III: Standart tedaviye direngli hastalarda denenebilir tedavi

Kategori ['V: Kontrollii ¢caligmalarda etkisiz bulunmus (127)
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Tablo 7. TPD’nin baz1 hastaliklardaki endikasyon kategorileri

Endikasyon Kategorisi

HASTALIK AABB ASFA
Guillain-Barre Sendromu I I
HELLP sendromu ( dogum sonrast ) I II
Myestania Gravis I I
Eaton-Lambert Sendromu II I
Hiperviskozite Sendromu ( Multipl Myeloma ) I II
Multiple Skleroz I 1T
TTP I I
Otoimmiin hemolitik anemi I I
Amiyotrofik Lateral Skleroz v v
HUS I I
Kriyoglobulinemi I I
Goodpasture sendromu I I
Hiperkolesterolemi I (secilmis vaka) I
Vaskiilitler II II
Ilag yiiksek dozaji ve zehirlenmeleri II II
Sizofreni v v

AABB: Amerikan Kan Bankalar1 Birligi, ASFA: Amerikan Aferez Toplulugu

I1.7. Replasman sivilar

Plazmaferez islemi ile viicuttan uzaklastirilan sivinin, hacim eksikligini 6nlemek
amaciyla, yerine konmasi gereklidir. Bu amagla serum fizyolojik, albiimin, taze
donmus plazma ve hidroksietilstarch baglica kullanilan replasman sivilaridir
(123,125). Terapdtik plazma degisiminde kullanilan replasman sivisi ise allojenik

plazmadir (124).

I1.7.1. Albiimin

Alblimin giincel olarak, cogu merkezde kullanilmakta olan replasman sivisidir (122).
Albiimin %5 soliisyon olarak tek basina veya % 0.9 serum fizyolojik ile karigimi
seklinde kullanilir (124). Viral bulagim riskinin olmamasi ve anaflaksi riskinin
minimal olmasi en 6nemli avantajlaridir. Hiperonkotik olmasi nedeniyle goreceli
diliisyonel anemiye neden olmasi, prekallikrein aktive edici faktor varligina bagh
hipotansif ataklar olusturmasi, pihtilasma faktorlerinin azalmasina bagl olarak islem
sonrasi1 koagiilopati gelisebilmesi, pirojenik reaksiyonlara neden olmas1 ve pahali bir

iiriin olmasi ise baslica dezavantajlaridir (123,126).
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I1.7.2. Taze Donmus Plazma

Taze donmus plazma kullanimi ile viicut digina alman plazma proteinlerinin
replasmant  saglanmig olur. Bu nedenle pihtilagma  faktorlerinin = ve
immiinglobulinlerin eksikli§ine sebep olmamaktadir (123-125). Ozellikle TTP ve
karaciger hastalig1 olanlarda tercih edilmektedir (124). Taze donmus plazmanin
pihtilasma parametreleri Tablo 8’de gdsterilmistir (129). Ucuz ve idamesinin kolay
olmasi ise en &nemli avantajlaridir. Infeksiyon bulasma riski, sitrata bagh
hipokalsemi ve parestezi olusmasi, kas kramplari, {irtiker, ender olarak anaflaktoid
reaksiyon riski Onemli dezavantajlar1 olarak sayilabilir. En sik goriilen
komplikasyonlar ise lislime-titreme, sitrata bagli hipokalsemi ve kas kramplar1 ve

irtikerdir (123-125).

Tablo 8. Taze donmus plazmanin pithtilasma parametreleri

Pihtilagma parametreleri Normal deerler Taze donmus plazma
Ortalama +standart sapma

PT (sn) 11.5-13.5 13+£0.6

aPTT (sn) 25-35 33.243.5
Fibrinojen (g/dl) 1.5-4.0 2.8+0.4

Faktor V (IU/dl) 60-150 100+15.6

Faktor VII (1U/d]) 65-138 107425.0

Faktor VIII (1U/dl) 50-150 93+21.4

Protein C (1U/d]) 61-135 94+14.9

Protein S(I1U/d1) 55-140 78+14.8

I1.7.3. Hidroksietilstarch
Hidroksietilstarch, albiimine ek olarak kullanilabildigi gibi son yillarda tek basina da
kullanilabilecegi gosterilmistir. Albiimine gére fiyat avantajma sahiptir. Urtikeryal

ve pruritik ataklara ve koagiilopatiye neden olabilir (123).

I1.8. Komplikasyonlar

Giliniimiizde yeni kusak modern otomatik aferez cihazlarinimn kullanilmasi nedeniyle
komplikasyonlar ¢ok nadir izlenmektedir (Tablo 9). Reaksiyonlar hafif, orta, ciddi ve
fatal olarak smiflandirilabilir. Hafif reaksiyonlar miidahale gerektirmez. Orta siddetli

reaksiyonlar islemde aksama meydana getirebilir ve hastanin konforunu saglamak
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acisindan tibbi miidahale gerektirebilir. Ciddi reaksiyonlar ise iglemin
sonlandirilmasini gerektiren ve hastanin klinik durumunda kritik bir degisime neden
olan reaksiyonlardir. Islem sirasinda veya 24 saat igerisinde aferez islemi ile iliskili

bir 6liim, fatal reaksiyon olarak smiflandirilir (125).

Karsilagilan komplikasyonlardan biri damar yollar1 ile ilgili olanlardir. Yeterli kan
akimin1 saglayabilmek icin kalin ¢apli igneler ile damarlara girilmesi 6zellikle damar
yapilar1 ince olan kadin ve c¢ocuklarda, giris yerlerinde damar yirtilmasi, hematom
gibi komplikasyonlarin gelisimine yol acgabilmektedir. Bir diger yan etki de
antikoagiilan olarak kullanilan sitrat soliisyonlarinin yarattig1 toksisitedir. Ozellikle
islem siiresinin uzun oldugu veya islenen kan hacminin fazla oldugu durumlarda
onemli miktarda sitrat kullanilmakta ve kalsiyumu baglayan sitrat hastalarda uyusma,
kalpte ritim bozukluklari, kas kramplar1 gibi yan etkilere yol agabilmektedir (124).
Bu yan etkileri azaltmak ve/veya gidermek ic¢in kalsiyum oral veya parenteral
kullanilmaktadir. Aferez islemlerinin sik sik tekrarlanmasi yan etki olarak trombosit,
lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalmaya yol agabilir (124). Ciddi
anaflaktik reaksiyonlar gibi komplikasyonlar da ortaya g¢ikabilmektedir. Tim
komplikasyonlar goz Oniine alindiginda 6liim insidans: iglem bagina % 0.03-0.05

olarak bildirilmektedir (123,125).

Tablo 9. Aferez komplikasyonlar:

1. Vazovagal ve hipovolemik reaksiyonlar: Hipotansiyon, Solunum sikintis1
Sitrat toksisitesine bagli hipokalsemik reaksiyonlar

Pihtilagma anormallikleri

Transflizyon reaksiyonlari

Infeksiyon

[laglarmn uzaklastiriimasi

Kateter ile ilgili sorunlar

Damar yolu ile ilgili sorunlar: Damarn yirtilmasi, hematom

A S AN B e S

Hava embolisi
10. Mekanik hemoliz

11. Trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalma
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GEREC VE YONTEM

Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Yogun Bakim Unitesinde Kasim 2003-Haziran 2005 tarihleri arasinda yapildi. Agir
sepsis veya septik sok tanist alan 17 yas ve {istli hastalar primer tanisina
bakilmaksizin ¢aligmaya alindi. Sepsis tanis1 Bone ve arkadaglarmin onerdigi

kriterlere gore kondu (1) (Tablo 10).

Tablo 10. Sepsis kriterleri*

1. Viicut 1s1s1 > 38 °C veya <36 °C

Nabiz sayis1 >90/dk

Solunum sayis1 >20/dk veya PaCO, <32 mmHg
WBC > 12.000/mn?’, veya < 4000/mm’

A

Kiiltiir pozitifligi: Birden fazla kiiltiirde ayn1 mikrobiyolojik ajan tiretilmesi

*=Kriterlerin en az ikisinin pozitif olmas1 gerekir.
Laktik asidoz, oligliri ve mental durumda meydana gelen degisiklik

hipoperfiizyon belirtecleri olarak kabul edildi. Organ disfonksiyonu, hipoperflizyon

anormalligi veya hipotansiyonu olan hastalar agir sepsis, bunlara ilave olarak
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yeterli swvi  tedavisine ragmen 1srarli hipotansiyonu devam eden veya
vazopressor/inotropik destek tedavisi alan hastalar kan basinglar1 normal olsa bile
septik sok olarak kabul edildi. Agir sepsis tanimi Tablo 11° de ve septik sok tanimi

Tablo 12°de 6zetlenmistir.

Tablo 11. Agir sepsisin tanimi

Sepsis ile birlikte asagidakilerden birisinin olmasidir:
1) Organ fonksiyon bozukluklar1
2) Hipoperflizyon bulgular1

e Hipoksi ( PaO, <75 mmHg)

e Oligiiri (<30ml/1saat),

e Laktik asidoz

e Mental konfiizyon ve diger organ yetmezligi bulgular1

3) Hipotansiyon

Tablo 12. Septik sok tanimi

Septik sok sepsisin organ disfonksiyonu veya hipoperfiizyon
anormallikleriyle giden, yeterli sivi tedavisine ragmen 1srarl sepsis

iligkili hipotansiyon olmasidir (sistolik kan basincit <90 mmHg).

Calisma icin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 11.11.2003
tarihinde 03/255 karar numarasi ile onay alinmistir. Calismaya alinan hastalara aferez
islemi ve/veya diger tedavi ve takip islemleri i¢in subklavyen, juguler veya femoral

venden c¢ift lumenli diyaliz kateteri konuldu.

Calismaya alinma ve alinmama kriterleri sirasiyla Tablo 13 ve Tablo 14’ de

belirtilmistir.
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Tablo 13. Calismaya alinma Kriterleri

Caliymaya ahinma Kriterleri

1.
2.

Sepsis kriterlerinin varligi

Septik sok veya agir sepsis tanisi

Tablo14. Cahismaya alinmama kriterleri

Caliymaya alinmama Kriterleri

1.

2
3.
4

N

~

Hastanin baska bir ¢alismada olmasi
Terminal donem malign hasta

Karaciger sirozu

. Pihtilasma testlerinde bozulmaya neden olabilecek

(unfraksiyone heparin kullanimi gibi )
Daha 6nce bilinen koagulopati durumu
Gebelik olmasi1

Nefrotik sendrom

ilag  kullanimi1

Hastalarin boy (cm), viicut agirliklar1 (kg), viicut kitle indeksleri kayit edildi.

Tedavisi 6ncesinde TPD islemine baglamadan hemen 6nce ve islem bitisinde bir saat

icinde kan numuneleri alindi. Hemoglobin diizeyi (g/dL), beyaz kiire sayisi

(x10°/mm’), trombosit sayisi (x10°/dL), protrombin zamani (PT, sn), aktive parsiyel

trombosplastin zamani (aPTT, sn), trombin zamani (sn),

fibrinojen (mg/dL), D-

Dimer (ugFEU/ml), protein C (%), protein S (%) ve antitrombin III (%) diizeyleri

olciildii.

YDP tanist icin “The International Society of Thrombosis and Hemostasis”

alt komitesinin hazirlamis oldugu kriterler kullanildi (86). YDP tani kriterleri Tablo

15°de gosterilmistir. Bu kriterlere gore tedavi dncesi ve sonrast YDP gelisen hasta

say1s1 ve orant tespit edildi.
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Tablo 15. The International Society of Thrombosis and Hemostasis komitesine

gore YDP kriterleri

e Kanama semptomu: 1 puan
e Trombozise bagli organ yetmezligi: 1 puan
e PT :PT’de ki uzama; >3 sn; 1 puan
>6 sn; 2 puan
e Fibrinojen: <1 g/l; 1 puan
e FDP (fibrin yikim iiriinleri): Orta derece artis; 2 puan
Gilii artig; 3 puan
Platelet sayis:: <100 x10°/mm’l 1 puan

< 50x10°/mm’l 2 puan

Toplam asikar YDP > S puan

Geleneksel sepsis tedavisi caligmaya alinan tiim hastalara uygulanildi
Geleneksel tedavi baglica antibiyotik, siv1 replasmani, kardiyovaskiiler ve ventilator
destek tedavisinden olugmaktaydi. Kan kiiltiirii ve/veya siipheli infeksiyon
odaklarindan kiiltiir alinir alinmaz genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslanildi.
Antibiyotik kombinasyonu, infeksiyon kaynagi veya sliphelenilen mikroorganizmay1
icerecek sekilde secildi ve pozitif kiiltlir ve dirence gore tedavi klinik mikrobiyoloji
ve infeksiyon hastaliklar1 uzmani tarafindan tekrar diizenlendi. Ayrica hastalar
geleneksel sepsis tedavisi diginda primer hastaliklarina yonelik tedavileri de almaya
devam ettiler.

4™ otomatik aferez

Terapotik plazma degisimi islemleri Fresenius AS 20
makinesi ile veno-vendz giris kullanilarak yapildi. Antikoagulan olarak asit-sitrat-
dekstroz solusyonu kullanildi. TPD islemi i¢in kullanilan plazma hacmi ve ¢aligma

stiresince verilen mayi miktarlar1 kaydedildi.

TPD islemleri sirasinda gelisen komplikasyonlar kayit edildi. Plazmaferez

isleminde replasman sivis1 olarak taze donmus plazma kullanildi ve taze donmus
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plazma hacmi, her hasta i¢in hesaplanan toplam plazma hacminin 1-1,5 kat1 olarak
ayarland1.
Istatistik
Biitiin veriler SPSS 10 for Windows XP kullanilarak kayit edildi. Yas ortalama

(ortanca ve aralik) olarak gosterildi.

Caligmanin istatistiksel degerlendirmesinde sonuglar ortalama+tstandart sapma
degeri olarak verildi (ortanca ve aralik degerleri de ayrica verildi). Istatistiksel
analizler yapilmadan once degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov Testi ile degerlendirildi. Normal dagilan degiskenlere parametrik testler,
normal dagilmayanlara non-parametrik testler yapildi. Parametrik kosul
saglayanlarda Paired-T testi, saglamayanlarda Wilcoxon Signed Ranks Testi yapildi.
Yiizde degerleri karsilagtirilmasinda ki kare testi ile kullanildi. P<0.05 degeri anlaml

olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya esas tanilarma bakilmaksizin Mart 2003-Haziran 2005 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Yogun Bakim
Unitesi’ne yatan, agir sepsis veya septik sok tanisi alan 11°i erkek 13’ii kadmn toplam

24 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamalar1 57.9+19 ‘du (ortanca=61, aralik=17-83).

Calismaya alman 24 hastanin esas tanilar1 ve yogun bakim iinitesine yatis nedenleri
Tablo 17°de Ozetlenmistir.Bir hasta {ist gastrointestinal sistem kanamasi, bir hasta
organofosfat intoksikasyonu, dort hasta pnomoni, bir hasta akut bobrek yetmezligi
(ABY), bir hasta diabetik ketoasidoz, ABY ve sepsis ve bir hastada sepsis ve ABY,
bir hasta sepsis ve fornier gangreni ve 15 hasta sepsis nedeniyle dahiliye yogun
bakim iinitesine yatirilmigti. Yogun bakima kabul sirasmda sepsis tanisi olmayan

hastalarin takipleri sirasinda sepsis gelisti.

Calismaya aliman sepsisli hastalarin yas ve cinsiyet O6zelikleri yine Tablo 16°de

belirtilmistir.
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Tablo 16. Hasta ozellikleri

Hasta . Calismaya ahnma Alt hastahi@ DYBU’e
no Cins Yas kriteri Yatis nedeni
1 K 60 Septik sok NHL GIS kanamasi
Organofosfat Organofosfat
2 E 62 Agir sepsis Intoksikasyonu intoksikasyonu
3 K 72 | Agir sepsis Ileus Sepsis
4 E 75 Septik sok Travma Pnémoni
5 K 65 Agir sepsis KOAH Pnomoni
6 E 17 Septik sok ALL Sepsis
7 K 33 Septik sok Pnémoni Pnémoni
8 K 58 | Agir sepsis DM, iYE Sepsis
ABY, Barsak
9 E 73 Agir sepsis perforasyonu, ABY
Sepsis,
10 E 62 Septik sok DM fornier gangreni
11 K 29 | Agir sepsis SVH Sepsis
DKA, ABY,
12 K 57 Septik sok DM, DKA Pnomoni
13 K 56 | Agir sepsis DM Sepsis
14 K 74 Septik sok Sepsis Sepsis
15 E 73 | Agir sepsis DM, iYE Sepsis
16 E 70 | Agir sepsis DM, iYE Sepsis
17 E 83 Septik sok Pnomoni Pnémoni
18 E 60 | Agir sepsis Sepsis Sepsis
19 E 75 Agir sepsis DM, Pnémoni Sepsis
20 K 25 Septik sok ALL, Pnémoni Sepsis
21 K 22 | Agir sepsis KBY Sepsis
22 K 77 | Agir sepsis Sepsis Sepsis
Meme kanseri,
23 K 55 Septik sok sepsis Sepsis
Granulamatoz
24 E 49 Septik sok iltihabi hastalik Sepsis

DYBU: Dahiliye Yogun Bakim Unitesi, E: erkek, K:kadin, GIS: gastrointestinal

sistem,ABY: akut bobrek yetmezligi, DM: diabetus mellitus, DKA: diabetik ketoasidozis,
SVH; serobrovaskular hastalik, ALL: akut lenfoblastik 16semi, NHL; Nonhodgkin lenfoma,
IYE; idrar yolu infeksiyonu, KBY; kronik bébrek yetmezligi
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Calismaya alman 24 hastanin iki tanesinde laboratuvar problemlerinden dolayr TDP
tedavisi sonrasit oncesi ve sonrasi protein C ve protein S degerleri ¢alisilamadi. Bir
hastanin plazmaferez Oncesi aPTT degeri Olglilemedigi i¢in degerlendirmeye

allmmada.

TPD islemi agir sepsis veya septik sok tanisi konulduktan sonra 24 saat i¢inde
yapildi. Islem siiresi ortalama 122+8 dakika (ortanca=121, aralik= 108-132),
ortalama degisim hacmi 2196+282 ml (ortanca=2140ml, aralik=1760-2710 ml) idi.

Terapotik plazma degisiminin tam kan sayimi degerleri iizerine etkisi

TPD tedavisi dncesi hemoglobin diizeyi ortalamasi hafif diistiktii. Beyaz kiire sayis1
ortalamasi orta derecede lokositozu gosteriyordu. Trombosit degerlerinde hafif
diistiklik mevcuttu. TPD Oncesi hastalarin tam kan sayimi degerleri Tablo 17°de ve

tam kan sayimmi ortalama degerleri Tablo 18’de verilmistir.

Tedavi Oncesi hastalarin  %62.5’inde (n=15) anemi, %37.5’inde (n=9) 100

x10°/mm’ ‘iin altinda trombositopeni ve %54,17’sinde (n=13) 16kositoz mevcuttu.

TPD sonrasi hastalarm tam kan sayimi degerleri Tablo 19°da ve tam kan sayimi
ortalama degerleri Tablo 18’de gosterilmistir. TDP sonrasi hastalarda anemi goriilme

yiizdesi %79.2 (n=19), trombositopeni goriilme yiizdesi %62.5 (n=15) idi.

TPD islemi sonrasi ortalama hemoglobin diizeyinde, beyaz kiire ve trombosit
sayisinda istatistiksel olarak anlamli diisme gozlenildi (Tablo 18). Hemoglobin
degerlerindeki ortalama diisiis miktar1 1,08 gr/dL, trombosit sayisinda ortalama
azalma 36,4 x10°/dL idi. TPD ile anemi goriilme yiizdesi %62.5°den % 79.2°ye
(x*=0,9076, p=0,3412), trombositopeni yiizdesi %37.5’den %62.5’e (x*>=2,083,
p=0,1482) yiikselmistir.
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Tablo 17. Terapotik plazma degisimi 6ncesi tam kan sayim degerleri

Hasta Hemoglobin Beyaz kiire Platelet
numarasi (g/dL) (x10°/mm’) (x10°/dL)
1 11,50 6.9 33
2 13,40 4.85 111
3 9,00 8.7 65
4 10,80 26.2 311
5 10,00 10.9 108
6 8,30 6.8 169
7 10,90 18.4 269
8 9,70 13.8 102
9 7,00 15.9 105
10 9,30 17.6 260
11 9,40 16.9 172
12 14,80 27.1 301
13 12,60 26.4 128
14 12,60 15.89 43
15 12,00 21.29 25
16 12,90 8.32 143
17 8,30 13.36 72
18 8,20 8.65 22
19 15,80 11.54 255
20 11,30 7.6 83
21 8,60 16.49 129
22 7,90 23.61 237
23 7,50 8.28 72
24 9,40 11.52 91
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Tablo 18. TPD oncesi ve sonrasi hematolojik parametrelerinin karsilastirilmasi

TPD 6ncesi TPD sonrasi Test
) Standart
Parametreler | Ort+st sp Ortst sp P degeri .
_ t degeri
Ortanca (aralik) Ortanca (aralik) Wilcoxon
Hemoglobin 10,47+2,35 9,3+£2,2
<0,001* t=4,575
(g/dL) 9,85 (7-15) 8,9 (6,4-14,03)
14458,33+6723,30 | 11298,75+6196,78
Beyaz kiire
3 3 13.580 9500 0,006* 7=2,76
(x10*/mm”
(4.85-27.1) (4.7-31.6)
Platelet 137.75+89.422 102.167+65.028
0 <0,001* | Z=4,17
(x10°/dL) 109.5 (22-311) 93000 (14-259)

Ort:ortalama, st sp:standart sapma,*: istatistiksel olarak anlaml
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Tablo 19. Terapotik plazma degisimi sonrasi tam kan sayim degerleri

Hasta Hemoglobin Beyaz kiire Platelet
No (g/dL) (x10°/mm” (x10°/dL)
1 7,20 4.7 38
2 12,80 7.7 100
3 8,60 6.3 52
4 9,90 31.6 259
5 9,60 9.7 87
6 6,90 6.0 97
7 8,20 9.6 119
8 8,60 13.6 90
9 8,10 16.2 71
10 8,80 20.4 220
11 9,00 13.2 130
12 13,10 4.7 129
13 11,80 18.6 98
14 10,80 12.45 39
15 9,10 7.86 14
16 12,40 6.56 142
17 6,80 10.23 52
18 6,80 6.85 20
19 14,30 9.4 232
20 9,90 8.8 65
21 8,40 14.36 96
22 9,40 17.46 174
23 6,40 7.67 65
24 7,10 7.23 63

Terapotik plazma degisiminin pihtilasma parametreleri iizerine etkisi
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TPD islemi oncesi (bazal) PT ve PTT, fibrinojen ve D-Dimer ortalama degerleri
normal smirlarin lizerindeydi. Protein C ortalama degeri normal sinirlarin altinda
iken antitrombin III ve protein S normal smirlardaydi. Tedavi Oncesi hastalarin
Olciilen degerleri Tablo 20°de ve ortalama, ortanca ve aralik degerleri Tablo 21°de

verildi.

TPD islemi sonrasi; hastalarin 6l¢iilen degerleri Tablo 22°de ve ortalama, ortanca ve
aralik degerleri Tablo 21°de verildi. PT, aPTT, protein C, protein S ve antitrombin III
degerlerinde artma, D-Dimer ve fibrinojen seviyelerinde azalma tespit edildi. P
degerleri TDP islemi oncesi ve sonrast aPTT (p=0,002), fibrinojen (p=0,013), D-
Dimer (p<0,001), protein C (p=0,005) ve protein S (p=0,004) degerlerinde gdzlenen
degisiklikler i¢cin anlaml1 olarak bulundu (Tablo21).

Tedavi Oncesi 24 hastanin %91,6’sinda (n=22) PT, %41,7’sinde (n=10) PTT ve
%70.8’inde (n=17) trombin zamani degerleri normal smirlarin {istiinde tespit edildi
(NS; PT:10.5-13.2sn, PTT:23-35sn, TT:10-13). D-Dimer ise hastalarin %100’iinde
(n=24) artmis olarak ol¢ildii (NS: 0-0.6 ugFEU/ml). TPD islemi sonrast;
%79.2’sinde (n=19) PT, 23 hastanin %65.2’sinde (n=14) PTT, %66.7’sinde (n=16)
trombin zamani degerleri normal siirlarin iistiinde tespit edildi (NS; PT:10.5-13.2sn,
PTT:23-35sn, TT:10-13). D-Dimer ise %91,6’sinda (n=22) artmis olarak ol¢iildi
(NS: 0-0.6 ugFEU/ml).

TDP oncesi Protein C aktivasyonu 6dlgiilen 22 hastanin %77’sinde (n=17) normal
sinirlarin altindaydi ve %41’inde (n=9) ise oldukca diisiiktii ( %50 nin altinda) ve
tedavi sonrasi ise %59.1’inde (n=13) normal smirlarin (%78-134) altindaydi ve

%13.6’sinda (n=3) ise olduk¢a diisiiktli ( %50°nin altinda).

Protein S %40.9 (n=10/22) hastada normal degerlerin altinda iken islem sonrasi

%22.7 (n=5) hastada normal degerlerin altinda idi (NS:%70-120).

Antitrombin III, TDP islemi Oncesi hastalarin %37.5’inde (n=9) , islem sonrasi1 ise

%29.2’sinde (n=7) azalmist1 (NS: 63-122).
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Fibrinojen 6l¢timleri %70.8’de (n=17) artmus, %4.2 hastada (n=1) normal simnirlarin
altinda ve diger hastalarda (%15, n=6) normal smnirlarda iken islem sonrasi
%41.6’sinda (n=10) artmis, %4.2 hastada (n=1) normal smirlarin altinda ve

%54.2’sinde (n=12) normal degerlerdeydi (NS:146-380 mg/dl).

TPD islemi Oncesi hastalarin %25’inde (n=6) tespit edilen yaygin damar igi

pihtilagsma sendromu tedavi sonrasi degerlendirmede %29 (n=7) tespit edilmistir.

Komplikasyonlar

TPD islemleri siiresince 8 hastada (%33.3) komplikasyon tespit edildi. En fazla goriilen
komplikasyon hipokalsemi (3 hasta, %12.5) idi. Digerleri ise {irtiker (2 hasta, %8.3),
katetere bagli hematom (2 hasta, %8.3) ve bir hastada (%4.2) kateter girisimine bagli

olarak pndmotoraks idi

TPD islemleri siiresi boyunca veya TDP komplikasyonlarina bagli 6len hasta

olmamastir.
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Tablo 20. Terapotik plazma degisimi 6ncesi koagulasyon parametreleri

PT PTT TT FBN D-Dim PrtC | PrtS AT III
H;ita (sn) (sn) (sn) (mg/dl) | (ugFEU/ml) | (%) (%) (%)

! 17,96 37,48 | 28,00 | 235,40 2,84 20,00 43,00 60,71
? 13,80 45,48 | 16,72 | 1150,20 1,04 34,00 54,00 56,15
> 14,86 34,60 | 70,00 270,70 1,71 40,00 30,00 67,73
! 13,31 47,55 | 17,20 882,40 1,71 98,00 | 130,00 | 100,40
> 13,19 31,15 | 14,03 826,40 1,09 75,00 90,00 62,31
6 14,00 24,40 | 12,10 606,98 6,08 86,54 58,07 81,93
7 13,70 31,40 | 13,50 822,56 1,74 67,93 83,84 125,64
s 13,50 33,40 | 13,80 793,07 5,32 72,50 45,10 83,70
’ 16,60 31,00 | 10,90 665,68 12,08 36,96 63,30 10,14
10 16,10 27,20 | 15,60 | 1630,54 11,37 67,36 41,98 96,85
! 11,50 26,20 | 12,10 492,00 25,30 160,24 | 60,22 117,00
12 16,40 38,00 | 15,70 701,07 24,20 59,55 49,11 64,15
b 17,40 58,80 | 19,60 671,76 12,48 104,30 | 160,00 75,54
1 17,00 40,50 | 13,20 366,12 10,20 45,18 86,42 27,21
1 18,60 86,20 | 15,60 256,00 13,20 4325 | 150,00 38,44
16 14,20 28,50 | 11,60 383,00 3,98 72,40 88,60 75,00
V7 15,70 24,80 | 10,80 961,48 4,40 102,09 | 58,79 74,90
18 13,40 30,90 | 13,20 229,85 3,27 42,18 | 162,00 52,48
19 15,40 32,40 | 11,10 526,90 4,97 66,84 | 158,02 68,21
20 12,80 28,50 | 12,90 606,20 24,00 64,82
2 15,60 32,10 | 13,30 654,39 6,08 54,47 | 154,08 71,97
2 27,10 38,30 | 14,20 505,66 17,51 18,84 | 165,00 21,16
2 27,80 40,30 | 18,80 81,26 8,70 11,37 85,61 10,80
2 12,80 | 126,40 | 70,00 228,53 1,46 i 71,16

PT: protrombin time,aPTT: aktive protromboblastin time, TT: trombin zamani, FBN: fibrinojen, D-dim: D-
Dimer, prt C: protein C, prt S: protein S, ATIII: antitrombin III

38




Tablo 21. TPD oncesi ve sonrasi koagulasyon parametrelerinin karsilastiriimasi

TPD oncesi TPD sonrasi T
est
OrtEst sp Orttst sp . Standart t
Parametreler P degeri .
Ortanca Ortanca . degeri
Wilcoxon
(aralik) (aralik)
15,9543,9 16,3446,8
PT
15,13 15,1 0,626 7=0,49
(sn)
(11,50-27,80) (12,10-46,70)
40,65+22,50 45,62+18,22
aPTT
sn) 32,90 38,59 0,002* 7=3,08
sn
(24,40-126,40) (25,20-86,40)
T 19,33+16,03 22,77+18,40
13,9 15,60 0,258 Z=1,13
(sn)
(10,8-70,00) (9,5-70,00)
6006,17+346,81 455,95+£214,05
Fibrinojen
606,59 369,78 0,013* 7=2,48
(mg/dl)
(81,26-1630,54) (229,83-1012,86)
8,53+7,63 4,51+£3,63
D-Dimer
5,7 3,60 <0,001* 7=4,29
(ugFEU/ml)
(1,04-25,30) (0,13-13,17)
62,68+34,22 74,96+22,49
protein C
%) 63,20 74,85 0,005* t=3,153
()
(11,37-160,24) (26-134,47)
91,72+47,00 106,89+43,54
protein S
%) 84,73 101,71 0,004* 7=2,59
()
(30-160) (34,00-180,04)
Antitrombin 65,53+£30,09 70,19+20,61
I 67,73 68,41 0,492 t=0,698
(%) (10,14-125,64) (31,20-125,54)

St sp:standart sapma PT: protrombin time, aPTT: aktive protromboblastin time, TT: trombin

zamani
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Tablo 22:Terapotik plazma degisimi sonras1 koagulasyon parametreleri

PT | PTT | TT FBN D-Dim PrtC | PrtS | ATII

Hasta (sn) (sn) (sn) (mg/dL) | (ugFEU/ml) (%) (%) (%)
1 16,37 | 42,83 | 19,81 | 248,80 2,21 26,00 | 34,00 68,41
2 15,14 | 41,53 | 17,14 | 571,82 0,50 45,00 | 119,00 | 68,96
3 16,09 | 38,29 | 19,69 | 248,72 1,00 79,00 | 71,00 68,30
4 14,27 | 64,72 | 21,00 | 396,40 0,91 89,00 | 117,00 | 82,64
] 13,41 | 38,47 | 17,81 | 489,60 0,13 76,00 | 100,00 | 70,80
6 13,10 | 25,20 | 12,50 | 580,38 3,29 92,20 | 77,61 | 10843
7 13,30 | 32,00 | 14,00 | 326,92 1,43 77,19 | 81,79 82,17
8 16,20 | 34,00 | 11,40 | 369,78 2,26 7824 | 5835 97,18
9 14,20 | 29,70 | 11,80 | 559,88 6,08 6195 | 76,22 | 125,54
10 15,10 | 27,70 | 15,60 | 1012,86 6,08 73,69 | 60,51 75,57
1 12,40 | 28,50 | 12,50 | 363,74 10,40 134,47 | 69,00 65,37
12 14,60 | 86,40 | 60,50 | 437,28 13,17 91,20 | 54,37 65,82
13 19,70 | 59,20 | 19,60 | 671,76 6,08 104,00 | 150,00 | 75,54
14 16,00 | 58,20 | 14,00 | 1008,00 5,63 62,00 | 113,00 | 31,20
15 18,30 | 86,00 | 16,40 | 256,22 6,80 63,25 | 160,00 | 39,61
16 12,40 | 31,90 | 12,40 | 612,00 3,40 69,65 | 103,42 | 56,00
17 | 46,70 | 38,70 | 70,00 | 329,05 3,80 88,69 | 160,00 | 71,20
18 13,40 | 32,40 | 13,30 | 229,83 2,71 57,34 | 160,00 | 65,91
19 16,50 | 48,40 | 70,00 | 362,90 4,42 92,49 | 160,00 | 74,72
20 12,10 . 9,50 46,79 12,91 . . 58,34
21 15,80 | 50,20 | 12,30 | 372,25 1,57 68,52 | 180,04 | 61,54
22 16,20 | 72,50 | 37,70 | 342,00 6,08 72,37 | 160,00 | 50,99
23 14,50 | 36,90 | 14,80 | 349,78 6,08 46,76 | 86,22 50,13
24 13,10 | 45,0 | 452 234,1 1,42 . . 67,8

PT: protrombin time, ,aPTT: aktive protromboblastin time, TT: trombin zamani, FBN: fibrinojen, D-dim: D-
Dimer, prt C: protein C, prt S: protein S, ATIII: antitrombin III
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TARTISMA

Sepsis ve sepsisle iligkili olaylar zinciri, infeksiyona cevap siiresince sitokinlerin
aracilik ettigi sistemik inflamatuar cevabi yansitir (1). Patogenez ve tedavide
kaydedilen gelismelere karsm sepsis, yiikksek morbidite ve mortalite oranlar1
nedeniyle dnemini korumaktadir (3,18,50) Insidans toplumda ileri yas grubunun
artmasi, kronik hastalig1 olan hastalarin yasam siirelerinin uzamasi, immiinostipresif
ilaglarin daha yaygm kullanilmasi, teshis veya tedavi amaci ile invaziv girisimlerin
daha fazla kullanilir hale gelmesi ve genis spektrumlu antibiyotiklerin daha yaygin
kullanilir hale gelmesi nedeniyle artig gostermektedir (3,16,50). Sepsiste geleneksel
yaklasim, uygun antibiyotik tedavisi ve destek tedavisinden olusmaktadir. Giincel
genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasina, modern yogun bakim iinitelerinde
cok iyi destek tedavilerine ve yakin takibe ragmen sepsisli hastalarin sag kalim
oranlarinda belirgin bir iyilesme saglanamamistir (4,17-20,87). Cesitli serilerde
sepsise bagli mortalite oranlar1 %20-60 arasinda bildirilmistir (2-7). Artan insidans

ve yiiksek mortalite oranlar1 yeni tedavi arayislarina neden olmustur.

Sepsis siiresince ¢esitli toksin ve mediyatorler bakterilerden ve etkilenen dokulardan
salimmaktadir. Bu toksik iirlinler viicutta gesitli sistemlerin aktivasyonuna ve/veya

inaktivasyonuna neden olmaktadir. Aktive olan bu sistemlerin basinda koagulasyon,
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kompleman ve fibrinolizis sistemleri gelir. Ayrica lokosit ve trombositlerin
aktivasyonu da izlenebilir. Bu siiregte ¢coklu organ yetmezligi sendromu ve birlikte
YDP’na ilerleyen akut koagulopati ve bunu takiben oOlim gelisebilir (86).
Koagulopati, 6zellikle organ yetmezliginin eslik ettigi sepsis tablosunda daha
belirgindir (23). Bu nedenle koagulopatinin diizeltilmesinin tedavi {izerine ve
dolayisiyla morbidite ve mortalite lizerine olumlu katkis1 olacagi diislinilmustiir.
PROWESS (The Recombinant Human Activated Protein C Worldwide Evaluation in
Severe Sepsis) ¢aligmasinda, septik hastalarda fizyolojik bir antikoagulan olan aktive
protein C uygulamasinin mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (26). Boylece sepsis
tedavisinin planlanilmasinda koagulasyon sisteminin diizenlenmesi anahtar rolii

iistlenmistir (23).

Sepsis patogenezi hakkindaki bilgiler arttik¢a, olaylardan ve organ hasarlarindan
sorumlu oldugu diisiiniilen toksinleri, konak¢i faktorlerini ve mediyatorlerin
etkilerinin dnlenmesi gibi diger farkl tedavi yaklasimlar1 da glindeme gelmistir (2,9-
12,16-19). Ancak sepsis ve septik soklu hastalarda uygulanan antiendotoksin ve

antisitokin tedavilerinden beklenen olumlu sonuglar elde edilememistir (113-117).

Sepsis tedavisinde teorik olarak faydali olabilecegi diisiiniilen diger bir yaklagim
sistemik dolagimdan proinflamatuar sitokinlerin ve/veya bakteriyel toksinlerin
temizlenmesidir. Plazmaferez islemi sepsis ve septik soklu hastalarda bu toksik
maddelerin azaltilmasi i¢in alternatif bir tedavi yontemi olarak diisiinlilmiistiir. Son
yillardaki gerek sepsis fizyopatolojisi gerekse aferez teknolojisindeki gelismeler

sepsis tedavisinde dikkatleri bu yone ¢ekmistir (26-47).

Plazmaferez, hastanin plazmasinin alinip yerine replasman sivilarinin konulmasi
islemidir. Bu islemle plazmada bulunan ve patogenezdeki olumsuz olaylar
zincirinden sorumlu oldugu diisliniilen antikorlar, immiin kompleksler, toksinler
veya heniiz tanimlanmamis birtakim maddeler hastadan uzaklastirilmaya caligilir.
Ayrica TPD’nin olast yararli etkisi sadece dolasimdaki patolojik faktorlerin
uzaklastirilmasi ile sinirlt degildir. Eksik olan plazma faktorlerinin yerine konulmast,
inflamatuar  mediyatorlerin  ortamdan uzaklastirilmasi, immiinregiilasyonun
giiclendirilmesi, retikiiloendotelial sistem fonksiyonlarmin diizenlenmesi TPD’nin

diger muhtemel yararli etkileri olarak siralanabilir (123). Bununla birlikte sepsisli
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hastalarin tedavisinde TPD’nin olusturabilecegi diisiiniilen olumlu katkilar1 tam
olarak gosterilememistir ve pihtilasma sisteminde meydana gelebilecek degisiklikler
ile ilgili yeterli veri de yoktur. Ancak az sayida kiigiik 6lgekli, kontrolsiiz ¢aligma
septik olaylarin baglangicinda yapilan TPD islemlerinin hayatta kalma {izerine
olumlu etkilerde bulunabilecegini gostermistir (22,27,35,37,77). Terapotik plazma
degisimi tedavisi i¢in daha uygun hastalarin petesi ve hipotansiyonla seyreden

fulminant meningokok sepsisli hastalar oldugu bildirilmistir (38-41).

Stegmayr tarafindan akut bobrek yetmezligi olan septik soklu 25 hastada plazma
degisimi uygulanilmistir. Replasman sivisi olarak “liquid stored” plazma ve albumin
kullanilmis. Sonucta tedavi grubunda hayatta kalma onemli oranda daha yiiksek
olarak tespit edilmis (Hayatta kalma orani tedavi grubunda %80 iken geleneksel
tedavi alan grupta %20). TPD’nin geleneksel tedaviye ilave olarak uygulanabilecek
iyi bir yontem oldugu bildirilmistir (30). Stegmayr ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
baska bir ¢aligmada da, akut bobrek yetmezligin eslik ettigi ¢oklu organ yetmezligi
sendromlu hastalarda, plazma degisiminin organ yetmezliginin ve YDP’nin

diizelmesine katkida bulundugu ve hayatta kalma oranini artirdig1 gosterilmistir (32).

Plazmaferezin sepsisli hastalarda etkinligini aragtiran en kapsamli ¢alisma, Busund
ve arkadaglar1 tarafindan yapilmistir. Calismaya 106 agir sepsisli hasta alinmis ve
54’tine TPD tedavisi uygulanmis, 52°si sadece geleneksel tedavi grubunda yer
almistir. 28 gilinliik mortalite orani tedavi grubunda dnemli azalma tespit edilmistir
(Tedavi grubunda %33.3 iken diger grupta %>53.8) (33). Yine Hjorth ve
arkadaglarinin ¢galigmasinda geleneksel tedaviye ilave olarak plazmaferez tedavisinin

yasam orani lizerine faydali olabilecegini bildirmistir (31).

Sepsisli hastalarda TPD islemi ile ilgili caligmalar az sayida hasta sayisina sahiptir.
Ayrica TPD tedavisine baslama zamani, uygulama sikligi ve tedaviyi sonlandirma
zamani i¢in bir standartizasyon olmadig1 gozlenmektedir Ayn1 zamanda literatiirde
sepsisli  hastalarda TPD’nin pihtilagma parametrelerinde olusturabilecegi

degisiklikler de bildirilmemistir.
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Yogun bakim {initesinde takip edilen hastalarda, ¢cok sayida farkl faktore baglh
olarak anemi meydana gelebilir. Von Ahsen ve arkadaslarmin yapmis olduklar1
caligmada sepsis olsun ya da olmasin yogun bakim iinitesine kabul edilen hastalarin
takipleri siiresinde %77’sinde anemi gelismistir (130). Diger bir ¢alismada yogun
bakim tinitesinde takip edilen hastalarin, ortalama hemoglobin seviyeleri 11.3 gr/dl
ve %60’mnda hemoglobin 12g/dI’nin altinda tespit edilmistir (94). Bu c¢alismada da
takip edilen hastalarin %62.5’inde anemi tespit edildi, ortalama hemoglobin degeri
yaklasik olarak 10,5 gr/dl idi. TPD tedavisi sonrasi degerlendirmede hemoglobin
diizeyinde diisme (9,3 gr/dl) ve anemi oraninda artig tespit edildi. Hemoglobin
degerlerindeki ortalama diisiis miktar1 1,08 gr/dL (ortanca=1 gr/dL ) idi. Literatiirde
%35 albumin ile bir plazma hacmi miktarinca yapilan plazma degisimi sonrasi
hemoglobin konsantrasyonlarinda %12 kadar diisiis gozlenildigi ancak taze donmus
plazma ile yapilan plazma degisimi sonrasinda hemoglobin diizeylerinde anlamli bir
degisiklik olmadig1 bildirilmistir (123). Bu calismada ise TPD Oncesi ve sonrasi
hemoglobin seviyelerinde azalma goézlenilmistir (p<0,001). Bu azalmanin TPD
sirasinda olugan diliisyona ve az da olsa islem sirasinda eritrositlerin yikilmasina

bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Sepsisli hastalarda 16kositoz veya l6kopeni beklenilen hematolojik bulgulardandir.
Notrofillerin sepsisteki fizyopatolojik degisikliklerde onemli rolii vardir. Etken
mikroorganizmanin yok edilmesi i¢in mutlaka gerekli oldugu diisiiniilmekle birlikte
nétrofillerin organ hasarlarindan sorumlu olduguna da inanilmaktadir (13). TDP
islemi ile I6kosit sayisinda hafif bir artis (2.2 x10°/mm’) veya herhangi bir
degisikligin olmadig1 bildirilmektedir (123). Bu c¢alismada hastalarin higbirinde
Iokopeni tespit edilmemistir. Ancak TPD islemi sonrasi lokosit sayilarinda
istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir (p=0,006). Gozlemlenen bu

azalmanin klinik 6neminin olup olmadig1 hakkinda yorum yapmak giictiir.

Yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda trombositopeninin kotii prognozla birlikte
oldugu ve yogun bakim iinitesinde yatis siiresini uzattig1 cesitli caligmalarla
gosterilmistir (131,132). Ayrica septik olmayan hastalarda TDP sonrasi trombosit
sayisinda %25-30’luk bir azalma gdzlenebilecegi bildirilmistir (123). Ancak sepsisli
hastalarda ise TPD tedavisi ile YDP’nin kontrol altina alinmasi ve trombositopeniye

neden oldugu diisiiniilen sitokinlerin ve toksik maddelerin viicuttan uzaklastirilmasi
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sonucu trombosit sayisinda artma kayit edilebilir. Bu caligmada ise septik olmayan
hastalara benzer sekilde TDP tedavisi sonrasi ortalama trombosit sayisinda anlamli
azalma (ortalama 36,4 x10°/dL) (137.75x10°/dL iken 102.167x10°/dL, p<0,001)
gbzlenildi. Trombositopenili hasta oraninda artma (%37.5’inde iken %62.5,
p=0,14821) bulunmakla birlikte bu artig istatistiksel olarak anlamli degildi.
Trombosit degerlerinde ortalama diisiis 36,4 x10°/dL idi. Kisa siirede olusan bu
azalma islem sirasinda trombositlerin kullanilmasma bagli olabilir. Trombosit
sayisinda gozlemlenen erken donemdeki bu azalma nadir de olsa kanamalara neden

olabilir. Bu nedenle iglem sirasinda ve sonrasinda bu yonden yakm takip edilmelidir.

Sepsisli hastalarda pihtilasma faktorlerinin tiiketimi ve azalmasi sonucu koagulopati
gelisebilmektedir. Bu bozukluk kendini erken donemde sadece pihtilagma testlerinde
uzama seklinde gosterebilir. PROWESS c¢alismasinda sepsisli hastalarin %93.4’{inde
PT ve %63.1’inde PTT uzamis olarak tespit edilmis. Ayrica koagulasyon
testlerindeki bozulmanin hastaligin siddeti ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(133). Hastalarda TDP islemi oncesi ve sonrasi PT, PTT ve trombin zamani ¢alisildi.
Tedavi oncesi PT, PTT ve trombin zamani ortalama degerleri uzamis olarak ol¢iildii.
Bu calismada ise sepsisli hastalarin %91,6’sinda PT, %41,7’sinde PTT ve

%70.8’inde trombin zamaninin uzun oldugu tespit edilmistir.

Plazma degisimi sonrasi PT, aPTT ve trombin zamaninda, tedavi sonrasi tedavi
Oncesine gore uzama tespit edilmesine ragmen, sadece aPTT degerindeki degisiklik
istatistiksel olarak anlamli idi (Tedavi 6ncesi 40,65sn iken tedavi sonrasi 45,62sn,
p=0,002). Septik olmayan hastalarda pihtilasma faktorleri icermeyen albumin gibi
stvilarla yapilan plazmaferez sonrasi PT, aPTT ve trombin zamani degerlerinde
uzama oldugu ve tedavi sonrast 24 saat iginde bazal degerlere dondigi
bilinmektedir. Bununla birlikte replasman sivis1 olarak taze donmus plazma gibi
pihtilasma faktorii iceren sivilar kullanildiginda plazmaferez islemi sonrasi
pihtilasma testlerinde 6nemli bir degisikligin olmadig: bildirilmektedir (123). Bu
calismada replasman sivisi olarak taze donmus plazma kullanilmasina ragmen
pihtilasma testlerinde, 6zellikle aPTT degerinde istatistiksel olarak anlamli artis
gozlenilmistir. Pihtilagma faktor replasmanina ve plazma degisimine ragmen aPTT
diizeyinde artis gozlenilmesi, bu tedavi rejiminin tek basina sepsiste pihtilasma

sistemini kontrol edemedigini diisiindiirmektedir. Ancak pihtilasma testlerinde ki
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uzama bozulan hemostazisin daha kotiiye gitmesine neden olabilecegi gibi, sepsiste
baskin olan prokoagulan durumun dengelenmesine katkida bulunabilecegi de

unutulmamalidir.

Yaygin damar i¢i pthtilagsma, damar igi fibrin olusumu ve nihai olarak kiigiik ve orta
biiyiikliikteki damarlarin trombotik tikanmasi ile karakterizedir. Akut YDP’de PT ve
PTT siiresinde uzama, platelet sayisinda ve fibrinojen diizeyinde azalma, D-Dimer ve
diger fibrin yikim {irlinlerinde artma gozlenir (86,92). Sepsis, travma, kanser ve
anevrizma gibi bircok durum akut YDP tablosuna neden olabilir. Biitiin nedenler
icinde sepsis en sik goriilen YDP nedenlerden biridir (69,89). YDP, sepsisli
hastalarda mortalite oranini etkileyen onemli bir faktordiir. Gogos ve arkadaglarmnin
serisinde YDP gozlenilmeyen sepsisli hastalarin mortalite oran1 %28 iken, YDP’nin
eslik ettigi sepsisli hastalarda mortalite oran1 %62, olarak bildirilmistir (134). Asikar
YDP, gram negatif sepsislerin %30-50’sinde goriiliir. Gram pozitif sepsislerde de
YDP gram negatif sepsisde oldugu kadar yaygin olarak goriiliir (135). Burada ise
baslangicta hastalarin %25’inde (n=6), plazmaferez tedavisi sonrasi ise hastalarin
%33’linde (n=7) YDP kayit edilmistir. Bu muhtemelen YDP tanist i¢in kullanilan
skorlama sistemine etki eden D-dimer degerlerinde, PT siiresinde ve platelet

sayilarindaki degisiklikler nedeniyle olabilir.

D-Dimer, fibrinin plazmin aracilikli yikimi ile ortaya ¢ikar. Plazma da D-dimer
diizeyinin yiiksek olarak tespit edilmesi aktif koagulan durumu yani artmis piht1
olusumunu yansitir (63,80). D-Dimer diger testlerle birlikte YDP tanisi
konulmasinda yardimci bir parametredir (86,89). Yan ve arkadaglariin ¢aligmasinda
70 sepsisli hastanin tamaminda D-Dimer degerlerini yiiksek tespit edilmistir (136).
Benzer sekilde PROWESS calismasinda da hastalarin 9%99.7°sinde D-dimer
diizeylerinde artis gozlenmistir (131). Bu calismada da D-Dimer hastalarin
tamaminda belirgin yiliksekti. Ancak TPD uygulamasi sonras1t D-Dimer degerlerinde
anlamli azalma gozlenilmistir (8,53 ugFEU/ml iken tedavi sonras1 4,51 ugFEU/ml,
p<0.001). Bu azalma, islem sirasinda plazma degisimi ile D-Dimerin kandan
uzaklastirilmasima bagli olabilir. Ayrica, PT ve PTT’de uzama gibi antikoagulan
Ozelliklerin artmasiyla piht1 olusumunun ve bununla birlikte yikimmin azalmasinin

da katkis1 olabilir.
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Diisiik fibrinojen seviyeleri YDP nin bir gostergesi olarak skorlama sistemlerinde
kullanilmaktadir (89). Ayni zamanda fibrinojen bir akut faz reaktanidir (52,91)
Fibrinojen seviyeleri ciddi enfeksiyonun erken fazinda artarken, sepsisin koagulopati
faz1 siiresince tiiketilir. Sepsiste ciddi YDP olmadig: siirece fibrinojen seviyelerinde
azalma gozlenilmeyebilir (89) Akut faz reaktani olma 6zelliginden ve sepsisin farkli
evrelerinde degisik miktarlarda tiiketilmesi nedeniyle sepsisli hastalarda fibrinojen
seviyeleri hakkinda birbiriyle c¢eliskili veriler bulunmaktadir (136). Yan ve
arkadaglarinin serisinde sepsisli hastalarin %51’inde hipofibrinojenemi bildirilmistir.
Bu c¢alismada ise sepsisli olgularin %71’inde (n=17) fibrinojen diizeylerinde artma
ve %4’iinde azalma tespit edilmistir. TDP tedavisi ile fibrinojen degerlerinde normal
sinirlar i¢cinde kalan fakat istatiksel olarak anlamli olan azalma g6zlenilmistir (Tedavi
oncesi fibrinojen 606,2 mg/dl iken tedavi sonras1 456 mg/dl, p=0,013). Fibrinojen
yiiksekligi trombotik olaylar i¢in 6zellikle kardiyovaskiiler hadiseler i¢in risk faktorii
oldugu bilinmektedir (138). Ayn1 zamanda yiiksek fibrinojen seviyeleri kotii klinik
gidis ile birliktedir (86). Bu calismada plazmaferez uygulamasi ile yiiksek fibrinojen
seviyelerinin normal sinirlara disiiriilmesi septik hastalarda yiiksek fibrinojen

diizeylerinin olusturabilecegi riskleri Onleyebilecegini diisiindiirmektedir.

Protein C, karaciger tarafindan iiretilen vitamin K bagimli bir plazma proteinidir ve
inaktif formda bulunur. Aktive oldugunda antikoagulan, antiinflamatuar ve
fibrinolitik ~ 6zellikler gosterir (24,61). Trombin-trombomodulin  kompleksi,
endotelyal protein C reseptor ile birleserek protein C’yi, aktive protein C’ye (APC)
doniistiirlir (61,64). Bir ¢cok gozlemsel ¢alisma sepsisli hastalarda APC seviyelerinin
azaldigmi ve diisik APC seviyelerinin artmis mortalite ile birlikte oldugunu
gostermistir (135,138,139). PROWESS c¢alismasinda sepsisli hastalarin %87.6’sinda
ve yine Bernard ve arkadaglariin baska bir calismasinda da organ yetmezligi olan
sepsisli hastalarm  %90’ninda protein C seviyelerinin azaldigi gosterilmistir
(131,138). Iba ve arkadaglar1 organ yetmezligi olan sepsisli hastalarda protein C
aktivitesini %46.3 olarak tespit etmislerdir (139). Yan ve arkadaslar1 da sepsisli
hastalarda protein C seviyelerinde ki azalmayr ve mortalite ile iligkisini
gostermiglerdir (136). Diisiik protein C seviyelerinin artmis mortalite oranlar1 ile
birlikte olmasi, APC ile yapilan tedavi ¢aligmalarmna ilgiyi artirmustir. Bu konu ile
ilgili en genis kapsamli ¢alisma PROWESS c¢alismasidir. PROWESS ¢alismas1 1690

hastay1 kapsayan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, cok merkezli bir ¢aligmadir.
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Sonugta sepsisli hastalarda recombinant APC (rhaPC) tedavisinin mortaliteyi
azalttig1 gosterilmesi iizerine FDA rhaPC’yi ciddi sepsis ve yiiksek 6liim riski tasiyan
hastalar i¢in onaylamistir (26). ADRESS (The Administration of Drotrecogin alfa
(activated) in early stage severe sepsis) caligmasinda ise Olim riski diisiik, ciddi
sepsisli tek organ yetmezligi olan veya APACHE II skoru 25’in altinda olan
hastalarda rhaPC tedavisinin kanama riskine kargin mortalite iizerine olumlu etkisi
gosterilememistir. FDA bu hasta grubunda ise ilacin kullanimma onay vermemistir

(121).

Bu calismada ise APC aktivitesi hastalarin %77’sinde (n=17) azalmist1 ve ortalama
degeri %62 idi. Plazmaferez uygulamasi sonrasi ortalama APC degeri normal
sinirlara yiikselmistir. Hastalarin %59.1’inde (n=13) normal smirlarin altinda
olmakla birlikte gozlemlenilen degisiklik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,005).
Protein C degerinde hemostatik olarak onemli diizeyin (%50’nin altinda) altina
diisme islem Oncesi vakalarin %41’inde gozlenirken tedavi sonrasi ise sadece
%13.6’sinda mevcuttu. Bu sonuglar TDP’nin protein C kaynagi olarak
kullanilabilecegini desteklemektedir. Bu da sepsis tedavisi i¢in plazmaferezin daha
once bahsedilen kullanim amaglarmdan eksik olan plazma faktorlerini yerine koyma
diisiincesine uygundur. Ayni diisiince ile Hodgson ve arkadaslar1 septik soklu ve
sepsise bagl ciddi kazanilmis APC eksikligi olan bir hastada protein C kaynagi
olarak plazmaferez tedavisini kullanmislar. TPD sonras1 APC seviyelerinde artis ve
klinik iyilesme gozlenmistir. Sepsisli hastalarda TDP’nin APC kaynagi olarak
kullanilabilecegini belirtmislerdir (140). Takiben Baker ve arkadaslari ayni grup
hastalarda benzer sonuglar bildirmisler (141). Ancak her iki ¢alismanin da az sayida
vaka igermesi, kontrol grubunun olmamasi ve standart bir tedavi protokoliiniin
olmamasi gibi nedenlerden dolay1r TPD’nin sepsisteki rolii hakkinda yorum yapmak
giic olmakla birlikte bu konuda yapilacak ¢aligmalara fikir kaynagi olmas1 agisindan

onemli olabilir.

Hesselvik ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmada septik soklu hastalarda
protein S seviyelerinin azalmadigmi bildirilmistir. Ancak bu ¢alisma az sayida hasta
grubunda yapilmis (142). PROWESS calismasinin bazal verilerinde ise hastalarin

%77.8’inde protein S’in koagulan aktivitesi normal sinirlarin altinda Slgiilmiistiir
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(133). Bizim g¢alismamizda ise Hesselvik ve arkadaslarinin ¢alismasiyla uyumlu
olarak ortalama protein S degerleri normal sinirlardaydi. Plazmaferez uygulamasi
sonrasi protein S diizeylerinde istatiksel olarak anlamli artig izlenilmistir (p=0,004).
Protein S’in protein C’nin kofaktdrii oldugu ve aktivitesini en az on kat artirdigi
bilinmesine (65) ve sepsisli hastalarda protein S seviyelerinde azalma oldugu
gosterilmis olmasma ragmen tedavide protein C’nin kullanilmasi ile ilgili yapilan
calismalara benzer caligmalar protein S icin yapilmamistir. Burada ki sonugla,
yukarida protein C i¢in bahsedildigi gibi azalan protein S’yi yerine koyma amagli
olarak TDP tedavisi kullanilabilecegini diisiinebiliriz. Bu hastalarda protein S’in

takviye edilmesinin protein C aktivitesini artirabilecegini teorik olarak sdylenebilir.

Antitrombin fizyolojik antikoagulan olarak fonksiyon gormektedir ve antiinflamatuar
etkinlikleri de wvardir (25,68,70). Sepsiste antitrombin diizeylerinde azalma
gbzlenebilir (72). Messori ve arkadaslarinin serisinde sepsisli hastalarda antitrombin
IIT aktivite seviyelerini ortalama %54.3 olarak tespit edilmistir (120). PROWESS
calismasinda antitrombin III diizeyi hastalarin %81.7’sinde diisiik olarak 6l¢tilmiistiir
(131). Antitrombin III ile yapilan en genis kapsamli ¢alisma Warren ve arkadaglar1
tarafindan yapilmistir. Hastalarin yaklasik yarisinda antitrombin III seviyeleri normal
seviyelerin altinda Sl¢lilmiistiir. Ancak antitrombin III replasman tedavisinin hayatta
kalma iizerine olumlu etkisi gosterilememistir (119). Burada ki hasta grubunda
yukarida ki verilerden farkli olarak ortalama antitrombin III degeri normal
sinirlardaydi (%65,53+£30,1) ve daha az sayida hastada (%37.5) antitrombin III
diizeyi diistik idi. Yiizde degerlerin literatiirde bildirilen oranlardan daha az olmasi
hasta sayimizin az olmasmdan kaynaklaniyor olabilir. Istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte plazmaferez sonrasi1 antitrombin III seviyelerinde artma
gdzlenmistir. Mevcut ¢aliyma daha biiyiik ve belirgin antitrombin III eksikligi olan
hasta grubunda yapilmig olsaydi protein C ve S diizeylerinde elde edilen artisa

benzer anlamli sonuglar elde edilebilir.

Sonug olarak; sepsisli hastalarda plazmaferez uygulamasi sonrast bazi pihtilagsma
parametrelerinde anlamli degisiklikler tespit edilmistir. Sepsis patofizyolojisi goz
Oniinde bulunduruldugunda, agir sepsis ve septik soklu hastalarda; hemoglobin ve
trombosit degerlerinde azalmaya ragmen 6zellikle protein C ve protein S eksikligi

tespit edilen hastalarda, TPD ile baskin olan prokoagulan durumun iyilestirilebilecegi
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goriilmiistiir. Sonuclar, sepsiste gelisen koagulopatiye ve diger ilave faktorlere bagl
fizyolojik antikoagulan degerlerinde diisiis gbzlenilen se¢ilmis hastalarda geleneksel
tedaviye ilave olarak taze donmus plazmanin uygulandigi plazmaferez igleminin
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak plazmaferez islemi sayisinin, sikligmin,
baslama ve sonlandirma zamaninin belirlenmesi ve tekrarlayan islemin etkinligini ve
pihtilagsma parametrelerine etkisini degerlendirmek i¢in hasta sayisi fazla, randomize

ve kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir.
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SONUCLAR

Bu calismada agir sepsis ve septik soklu 24 hastada plazmaferez tedavisi 6ncesi ve

sonras1 tam kan sayimi ve pihtilasma parametrelerine bakildi. Plazmaferez 6ncesi ve

sonras1 Ol¢iilen sonuglar karsilagtirildi.

Elde edilen sonuglar;

1.

Agir sepsis ve septik soklu hastalarda anemi ve trombositopeni goriilme orani
yiiksekti. Plazmaferez tedavisi Oncesi hastalarin  %62.5’inde anemi,
%?37.5’inde trombositopeni ve %54,17’sinde 16kositoz mevcuttu. Plazmaferez
sonrasi istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte anemi (p=0,3412) ve
trombositopeni (p=0,1482) orani artnustir. Islem sonrasi ortalama hemoglobin
(p<0,001), trombosit (p<0,001) ve 16kosit (p=0.006) degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli diisiis gozlenilmistir.

Hastalarin  bliylikk kisminda pihtilasma  parametrelerinde  degisiklik
gozlemlenildi. %91,6’sinda PT, %41,7’sinde aPTT ve %70.8’inde trombin
zamaninda uzama tespit edildi. Ortalama PT 15,95 sn , aPTT 40,65

sn,trombin zamani119,33 sn idi. Plazmaferez islemi sonrast bu degerlerin
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hepsinde uzama gozlenilmekle birlikte sadece aPTT diizeylerindeki fark

istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,002).

. Plazmaferez Oncesi, ortalama protein C degerleri normal sinirlarin altinda,
protein S ve antitrombin III ortalama degerleri normal sinirlarda tespit edildi.
Tedavi sonrasi bu ii¢ faktoriin ortalama degerlerinde artig vardi. Yiikselmeler

protein C (p=0,005) ve protein S (p=0,004) i¢in istatistiksel olarak anlamli idi.

. Protein C degeri hastalarin %77’sinde, protein S %40.9’unda ve antitrombin
I %37.5’inde normal sinirlarin altindaydi. Tedavi sonrasi ise protein C
degeri hastalarin %59.1’inde, protein S %22.7’sinde ve antitrombin III

%30.4’tinde normal sinirlarmn altindaydi.

. TPD oncesi biitlin hastalarin D-Dimer degerleri yliksekti ve %25’inde yaygin
damar i¢i pthtilasma tablosu mevcuttu. Tedavi sonrast YDP goriilme orani
%33.3’dii. Ayrica D-Dimer seviyelerinde anlamli azalma tespit edildi

(p<0,001).

. Fibrinojen seviyesi tedavi oncesi yiiksek (606.2 mg/dl) iken tedavi ile normal

degerlere (456 mg/dl) azalma gdzlenildi (p=0,013).

. Terapotik plazma degisimi sirasinda aferez islemi ile ilgili olarak herhangi bir

ciddi yan etki ya da komplikasyon goriilmemistir.
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Hasta Adi
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Protokol No

1252830
1263300
1254727
1219226
581889
1289356
1291415
1293205
1297377
920961
1313495
1308913
1334103
1362334
1371858
137990
1320006
1372911
1187859
1239543
1287570
1376743
1323766
746696

Ek 1: Hasta isimleri ve dosya numaralar
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