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KISALTMALAR

TEG Tromboelastografi

ROTEM Rotasyon tromboelastografi cihazi

R Reaksiyon zamani

K Koagulasyon zamani

a Alfa

MA Maksimum amplitid

PT Protrombin zamani

aPTT Aktive parsiyel tromboplastin zamani
INR International normalized ratio

CT Koagulasyon zamani

CFT Pihti olusum zamani

MCF Maksimum pihti gicu

SPSS Statistical Package for Social Sciences
IL interlékin

SIRS Sistemik inflamatuar Response Syndrome
DIK Dissemine intravaskuler Koagulasyon
OAB Ortalama arter basinci

CVP Santral venoz basingx

SKB Sistolik kan basinci

DKB Diastolik kan basincix

PKT Prokalsitonin

CRP C reaktif protein

TPN Total Parenteral Nutrisyon

PIRO Predisposition infection Response Organ Disfunction



I. GIRIS

Sepsis, mikroorganizma veya toksinlerinin normalde steril olan dokulara
ve kana gecmesi ve vucudun bu invazyona verdigi yanittir (1). 1992 yilinda
yapilan ACCP/SCCM konsensus konferansinda ise sepsis, infeksiyonun
neden oldugu sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) olarak

tanimlanmistir (2).

Sepsiste olayl baslatan neden mikroorganizmalar veya onlarin toksinleri
olsalar da, organizmanin asiri yaniti, yaygin enflamasyon, cogul organ
disfonksiyonu ve organ vyetersizlikleri ile sonuglanir. Sepsis, hemostatik
balans bozuklugu, endotel disfonksiyonu, kardiyovaskuiler bozukluklar ve
intrasellller homeostazda bozulma ile karakterizedir. Sepsiste organ
disfonksiyonlarindan, hicre hipoksisi ve apopitoz (programli hicre olumu)

sorumludur (3).

Sepsis, bir ¢ok sistemi etkileyen, 6zellikle hemodinamik degisikliklere yol
agan sok, organ fonksiyon bozuklugu ve organ yetmezligine kadar giden bir
klinik tablodur. Etyopatogenezinde ve tedavisinde kaydedilen ¢ok 6nemli
gelismelere ragmen en iyi merkezlerde bile sepsis yuksek mortalite
oranlarina sahiptir (3,4). Erken sepsisin hemodinamik goérinimu sistemik
oksijen tuketiminde artma ve bozulmus oksijen kullaniminin eslik ettigi
hipovolemi, vazoregulatuar disfonksiyon ve miyokard depresyonunu igerir.
Hemodinamik degisiklikler global doku hipoksisini olusmasina katkida
bulunur (4,5). Sepsisli hastalarin %10-15’inde yastan bagimsiz olarak
miyokard depresyonu gozlenir (6).

Sepsiste enflamasyon, koagulasyon ve fibrinoliz arasindaki iligkinin
anlasiimasiyla birlikte hemostatik mekanizmadaki dengenin bozulmasi ve

yaygin damar ici koagulapatinin organ disfonksiyonu ve yetersizliklerinde



anahtar gorevi gormesinin ortaya ¢ikmasi, hem sepsis patofizyolojisi hem de

tedavisinde yeni acilimlar yaratmistir (1,3,7,8).

Olay, mikroorganizma ve toksinlerinin direkt ya da endirekt olarak
endoteli hasarlamasiyla baslar (8). Subendotelyal doku etkilenir ve kollajenaz
salinir. Sepsiste ekstrensek yol koagulasyon kaskatini baslatir, intrensek
yolda igse karigarak koagulasyonu daha da artirir (1). Ekstrensek ve intrensek
yolun aktivasyonu daha fazla trombin olusmasina yol acgar. Sonugcta tlketim
koagtilopatisi (DIK-dissemine intravaskiiler koaglilopati) gelisebilir ve spontan
kanamalar baglayabilir. Yine de septik hastalarda ciddi kanama diyatezi sik
degildir (<%3) (1).

Tromboelastografi (TEG), test materyali olarak tam kanin kullanildigi
koagulasyonu butunuyle degerlendiren birden ¢ok verinin elde edilebilme
Ozelligine sahip bir cihazdir (9-11). TEG olugan pihtinin saglamhgini,
dayaniklihgini ve kinetigini belirleyebilir. Saglamlik ve dayanikhlik, pihtinin
hemostazdaki rolunu yerine getirip getirmedigini belirler iken, kinetigi ise pihti

olusumunun nicel faktérler agisindan yeterli olup olmadigini gosterir.

Bu calismada, Tromboelastografi (TEG) cihazinin sepsisli hastalarda
gelisen koagulasyon bozukluklarinin degerlendiriimesinde yeterli bir tani

yontemi olup olmadiginin degerlendiriimesi amaclanmigtir.



Il. GENEL BILGILER

Sepsis, endojen mediyatorlerin aracilik ettigi, tim organ ve sistemleri
etkileyen, sistemik inflamatuar bir reaksiyondur (12). Konagin, enfeksiyona
kargl, sistemik bir yaniti olarak gelistirdigi kompleks bir klinik tablodur (13).
Son zamanlarda fizyopatolojisi daha iyi anlasilmasina; uygun antibiyotik
kullanimi, hemodinamik ve ventilator deste@i iceren etkin yogun bakim
tedavilerine ragmen, sepsis Ozellikle sok ve c¢oklu organ yetersizligi ile

komplike oldugunda ylksek mortaliteye sahip bir tablodur (14-16).

1. SEPSISLE iLGILi TANIMLAR

Klinikte sepsis ile ilgili durumlarin ifade edilmesinde; bakteriyemi,
septisemi, sepsis, sepsis sendromu ve septik sok gibi farkh terimler
kullaniimaktadir.  Bu durum, arastrma ve tedavi protokollerinin
karsilastiriimasi ve sonuglarin degerlendiriimesinde bir ¢ok karisikliklara
neden olmustur. Bu nedenle 1992 yilinda “American College of Chest
Physicians / Society of Critical Care Medicine™in yaptiklari ortak toplantida,
sepsis ile ilgili tanimlar gbzden gecirilerek yeniden belirlenmistir (17). Bu

uzlasi toplantisinda kabul edilen tanimlamalar asagidaki sekildedir (Tablo 1).

1.1. Enfeksiyon

Mikroorganizmalarin, normalde steril olan konak dokularinda bulunmasi

veya invazyonu sonucu gelisen inflamatuar yanittir.

1.2. Bakteriyemi

Canlh bakterinin kan dolasiminda bulunmasidir. Bakteriyemi tanisi kan

kaltura pozitifligi ile konur.



Tablo 1. Sepsis ile ilgili tanimlar (ACCP\SCCM, 1992)

SIRS
(Systemic Inflammatory

Response Syndrome)

Asagidakilerden en az ikisinin varliginda:
e Viicut sicakligi >38 °C veya <36 °C
e Kalp hizi > 90 atim/dakika
e Solunum hizi > 20/dakika veya
PaCO,< 32 mmHg
e Lokosit >12.000/mm? veya <4.000/mm? (ya

da %10 dan fazlasi immatur)

Sepsis Acik bir enfeksiyona sistemik yanit ve
beraberinde iki ya da daha fazla SIRS kriteri

Ciddi Sepsis Sepsisle birlikte organ disfonksiyonu,
hipotansiyon veya laktik asidoz, oligurinin eslik
ettigi hipoperflizyon tablosu ya da ensefalopati

Septik Sok Sepsise bagll hipotansiyon (SKB<90 mmHg

olmasi veya neden olmaksizin 40 mmHg’dan
fazla dusmesi) ve yeterli sivi resusitasyonu
saglanmasina ragmen OAB’nin 60 mmHg'nin

Uzerine gikarilamamasi

1.3. Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu (Systemic Inflammatory

Response Syndrome, SIRS)

Degisik agir klinik durumlara enflamatuar yanit olarak tanimlanmistir.

Enfeksiydz veya enfeksiydz olmayan (yanik, travma, pankreatit, hemoraji,

iskemi, immunolojik doku zedelenmesi gibi) nedenlere baglh gelisebilir ve

Tablo 1’de belirtilen durumlarin iki veya daha fazlasinin bulunmasi ile tani

konur. Bu tanimlamanin birtakim avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir (2).




Avantajlari

Neredeyse %100 sensitif

inflamatuvar durumu gésterir

Kullanilabilir bir iletisim aracidir

Klinik deneyimlerle iligkili sepsis igerik kriteri olarak kullaniimistir

SIRS kriterleri ne kadar fazlaysa sepsis hastalarindaki 6lum orani da o

kadar artis gostermektedir.

Dezavantajlar

® Altta yatan temel problemi anlamamiza yardimci olmaz
® Sepsis markiri olarak SIRS ylUksek sensitiftir fakat spesifik degildir.
Yogun bakim Unitesinde yatan hastalarin %65’i herhangi bir zamanda
SIRS olmaktadir.
1.4. Sepsis

Enfeksiyona verilen sistemik inflamatuar yanit olarak tanimlanir.

Enfeksiyon sonucu SIRS bulgularinin iki veya daha fazlasinin bulunmasidir.

1.5. Agir Sepsis

Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozuklugu, hipoperfizyon veya

hipotansiyonun bulunmasi durumudur. Hipoperflizyon ve perflizyon

bozuklugunda, laktik asidoz, oliguri veya mental durumda akut degisiklik

bulunabilir.



1.6. Septik Sok

Sepsiste, yeterli sivi tedavisine ragmen, hipotansiyon ile birlikte
perfuzyon bozuklugu belirtilerinin (laktik asidoz, oliguri, akut mental degisiklik)
devam etmesi durumudur. inotropik veya vazopressor ilag alanlarda
hipotansiyon olmaksizin perfizyon bozuklugu olabilir. Bu hastalar da septik

sokta kabul edilmelidir.

1.7. Sepsise Bagh Hipotansiyon

Sistolik kan basincinin 90 mmHg'nin altina dismesi veya diger nedenler
olmaksizin, bilinen sistolik kan basincinin 40 mmHg’dan daha fazla diusmesi

olarak tanimlanir.

1.8. Coklu Organ Yetmezligi Sendromu (Multiple organ dysfunction
syndrome-MODS)

Akut hastallk tablosu icinde olan hastada organ fonksiyon
bozukluklarinin bulunmasidir. Bu klinik tabloda tedavisiz homeostaz

saglanamaz.

Yeni Konsensus Tanimlamasi

Uluslararasi Sepsis Tanimlama Konferansi 2001’de, sepsis tanisinin
dogrulugunu artirmak amaciyla yukaridaki tanimi gelistirmeye calismistir.
SIRS konseptinin gegerli olmasina ragmen gelecekte daha iyi epidemiyolojik
bilgilerle desteklenmesi durumunda biyokimyasal ve/veya immunolojik
kullaniminin  mumkdn olacagini onermigtir (Tablo 2) (18). Enflamatuvar
cevabin tanimlanmasinda klinik kriterlerden daha kesin bir gsekilde
kullanilabilecegini  bildirmistir.  Enfeksiyon mikroorganizma tarafindan
olusturulmus patolojik bir proges olarak tanimlanmistir. Sepsis asagida
siralanan degiskenlerden birkagini sergileyen, suphelenilen veya belgelenmis

enfeksiyonlu hastalarin tanimlanmasinda kullaniimaldir.



2001 yihnda yapilan “International Sepsis Definition Conference’da
sepsisin kanser ile benzer yanlari (yayillim, yiksek mortalite, tibbi ve cerrahi
tekniklerle tedavi, hiicresel diizeyde kompleks bozukluk olma gibi) g6z énlne
alinarak sepsis bir kanser analogu gibi dusunulmus ve TNM evreleme

sisteminden yola ¢ikilarak PIRO konsepti ortaya atilmistir (19).

Sepsis tanisi ya da sepsisin dngorulmesi konusunda yeni bir kavram

olan PIRO evrelendirmesinde ;

P = Predisposition (yatkinlik); altta yatan faktorler (alkol kullanimi,
ateroskleroz) yaninda genetik faktorlerle de iligkili bulunmus ve bazi genetik
Ozelliklerin (Toll-like reseptor genleri gibi) sepsise yatkinlik yonunden

arastirilmasidir.

I = Infection (enfeksiyon); enfeksiyonun tipi, enfeksiyonun vyeri,
enfeksiyonun yayginhgi, enfeksiyonun tedavi sekli, enfeksiyonun tedavi hizi

ve tedavide kullanilan antibiyotikleri igerir.

R = Response (Yanit); Sepsiste klinik bulgular ve hastaligin prognozu,
enfeksiyona konak yanitinin sonucudur. Bu nedenle ginimizde sepsis
tedavisi, enfeksiyon etkeninden ¢ok konak yanitina yoneliktir. Hastaligin
evrelendirimesinde de bu yanit sonucu olusan bir takim biomarkerlerin

kullaniimasi 6nerilmektedir.

O = Organ Dysfunction (organ disfonksiyonu); TNM sisteminde oldugu
gibi sepsiste organ disfonksiyonunun varligi  kanserde uzak organ

metastazina esdegerdir (19,20).



Tablo 2. Sepsis tani kriterleri (2001)

Kanitlanmis veya suphelenilen bir infeksiyon varli§i ve asagidakilerden bir
kisminin varligi:

* Genel kriterler
Ates (> 38.3°C)
Hipotermi (< 36°C)
Kalp hizi > 90/dakika veya > 2 SD (yasa gore)
Takipne
Biling degisiklikleri
Belirgin odem veya pozitif sivi dengesi (24 saatte > 20 mL/kg)
Hiperglisemi (diyabeti olmayan bir hastada plazma glikoz duzeyi >120
mg/dL veya 7.7 mmol/L)
* Enflamasyon belirtegleri
Lokositoz (beyaz kure sayimi > 12.000/mm3)
Lokopeni (beyaz kure sayimi < 4000/mm3)
Normal beyaz kire sayimi ve immatur formlarinin %10’dan fazla olmasi
Plazma C-reaktif protein > 2 SD
Plazma prokalsitonin > 2 SD
* Hemodinamik belirtegler
Arteryel hipotansiyon (SKB < 90 mmHg, OAB < 70 veya SKB’da 40
mmHg’dan fazla digsme veya yasa gore normal degerlerin 2 SD altina
dusmesi)
SvO2 > %70
Kardiyak indeks > 3.5 L/dk
* Organ fonksiyon bozukluklari
Arteryel hipoksi (PaO2/FiO2 < 300)
Akut oliguri (idrar cikisi < 0.5 mL/kg/sa veya 45 mol/L en az iki saat)
Kreatinin artis1 > 0.5 mg/dL
Koagulasyon bozukluklari (INR > 1.5 veya aPTT > 60 sn)
lleus (bagirsak seslerinin olmamasi)
Trombositopeni (trombosit sayisi < 100.000/mm3)
Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin > 4 mg/dL veya 70 mmol/L)
* Doku perfuzyonu
Hiperlaktatemi (> 1 mmol/L)
Kapiller geri dolumda azalma

SD: Standart sapma, OAB: Ortalama arter basinci, SvO2: Mikst venoz
oksijen saturasyonu, PaO2: Parsiyel arteryel oksijen basinci, FiO2:
inspiratuar oksijen fraksiyonu, INR: internasyonel normalize edilmis oran,

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani.



2. EPIDEMiYOLOJI

Enfeksiyona verilen sistemik inflamatuar yanit olarak tanimlanan sepsis,
Ozellikle son yillarda patofizyolojisi daha iyi tanimlanmis olmasina,
antimikrobiyal tedavideki ilerlemelere, diagnostik yontem ve teknolojideki
gelismelere ragmen Ozellikle sok ve multiorgan sistem vyetersizligi ile
komplike oldugunda ylksek mortaliteye sahip bir tablodur (21,22). Son elli
yilda sepsisli hastalarin resusitasyonu ve tedavisindeki dnemli gelismeler
sayesinde masif hemoraji, major travma, nekrotizan pankreatit ve diger akut,
ciddi, tibbi ve cerrahi durumlarda hastalarin kardiyovaskuler kollaps, akut
sikintili solunum sendromu (ARDS) ya da bodbrek yetmezligi nedeni ile
erkenden kaybedilmeleri Onlenmis, ancak hastanin ge¢ dénemde
kaybedilmesine yol acan yeni problemler, sepsis, septik sok ve sonrasinda

coklu organ disfonksiyon sendromu (MODS) ortaya ¢ikmistir (23,24).

Gunumuzde yodun bakim servislerinde tedavi altinda olan hastalarin en
sik 6lim nedenlerinin sepsis oldugu artik herkesce bilinmektedir (14,25).
Sepsis, septik sok ve organ yetmezligi gibi sepsis ile ilgili klinik tablolarin
gercek insidansini vermek ulkemiz icin oldugu gibi diger ulkeler icin de
zordur. Sepsis, Amerika Birlesik Devletlerinde tim 6lium sebepleri arasinda
10. ve koroner yogun bakim disindaki yogun bakimlarda yatan hastalar

arasinda 2. sirada 6lim sebebidir (26,27).

ABD’'de 1979 yilindan 2000 yilina kadar yapilan epidemiyolojik bir
calismada, 10.319.418 sepsis vakasi izlendigi ve bunun da hastaneye yatan
hastalarin %1.3’UnU olusturdugu bildirilmigtir (28). Yine ayni calismada
sepsis insidansinda 22 yilda, yilhk %8.7lik artis oldugu gdsterilmistir. Bu
artmig insidansin nedenleri; invaziv arag ve girigsimlerin artmasi,
immunosupresif ilaclar, kemoterapi, transplantasyon, HIV (Human
Immunodeficiency Virus) enfeksiyonunda epidemik artis ve mikrobiyal
direncte artigtir (27).

Yapilan bir diger calismada, Amerika Birlesik Devletleri’nde, her yil en az
215.000’i olumle sonuglanan 750.000 sepsis olgusu gorulmektedir (14).

Avrupa’daki yogun bakimlarda ise agir sepsis prevalansi %9-25tir (25). Agir



sepsise bagl 6lum orani, yogun bakim bilimindeki ilerlemelere karsin, %30-
50 arasinda degismektedir (25,32). Ulkemizde yapilan calismalarda ise
yogun bakim servislerinde sepsis insidansinin %7.6-15.8 arasinda oldugu
bildirilmistir (29-31).

3. ETiYOLOJi

Cok sayida enfeksiyon sepsis nedeni olabilirse de solunum sistemi
enfeksiyonlari en sik rastlanan enfeksiyon odaklaridir. Bunu intraabdominal
ve cerrahi saha enfeksiyonlari, Uriner sistem enfeksiyonlari takip eder
(15,33). Enfeksiyon odagi ise toplum ve hastane kaynakli sepsislerde
degisebilmektedir. Toplum kaynakli sepsislerde pyelonefrit, pnémoni, deri-
yumusak doku enfeksiyonlari, kolanjit-kolesistit, menenijit, endokardit en sik
kargilastigimiz odaklar olup, hastane kaynakli sepsislerde ise uriner sonda
iligkili pyelonefrit, ventilatorle iligkili pndmoni, karin i¢i enfeksiyon (sekonder
peritonit, abse) ve yabanci cisim enfeksiyonlari (damar ici kateterler,

ventrikulo-peritoneal kateterler) en sik odaklardir.

Sepsis etiyolojisinden bakteriler, virisler, mantarlar ve parazitler olarak
pek cok farkli mikroorganizma sorumlu olabilmektedir. En sik etken
bakterilerdir. Toplumdan kazanilmis sepsis olgularinda en sik etkenler E. coli
(%25), S. Pneumonia (%16) ve S. aureus’tur (%14) (34). Nozokomiyal
sepsiste ise antibiyotikler kullanim alanina girmesinden 6nce en sik etken
streptokoklar ve stafilokoklar iken; antibiyotik kullanim ddneminde gram
negatif bakteriler gittikce artan oranlarda sepsis etkeni olarak izole edilmeye
baslanmistir (34-36). Son yillarda yapilan ¢alismalarda ise Gram (+) bakteri
sepsislerinde artis dikkati gekmektedir (37).

Sepsisli hastalarda c¢ogunlukla malignite, KOAH, kronik bdbrek
yetersizligi, siroz ve diabet gibi bir eslik eden hastalik veya immunsupresyon,
steroid kullanimi, asplenizm, kemoterapi, notropeni, yabanci cisim varligi,
major cerrahi gegirme ve obstriksiyon (renal, biliyer, intestinal) gibi zemin

hazirlayici bir faktor bulunmaktadir.
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Vincent ve ark.’nin (15) 2006 yilinda yayinladiklart 23 Avrupa ulkesini
kapsayan c¢alismada; sepsisteki hastalarin %60‘inda kultir pozitifligi
saptanmistir. Hastalarin %40‘inda Gram (+) organizma, % 38‘inde Gram (-)
organizma, %17'sinde mantar ve %18‘in de ise karigik Ureme tespit

edilmistir.

4. FiZYOPATOLOJI

Sepsisin fizyopatolojisi olduk¢a karmasiktir. Her ne kadar sepsis olayini
tetikleyen mikroorganizma herhangi bir bakteri, mantar, virls yada bir parazit
ise de infeksiyondan baslayan bu transdiksiyon agyolunun kompleks bir

konak yanitina yonelmesi patolojinin esasini olugturur.

Sepsis patogenezindeki yeni gelismeler, tani ve tedavideki yenilikleri de
beraberinde getirmektedir. Uzerinde en fazla yogunlagilan Gram (-) bakteri
sepsisidir. Gram (-) bakterilerin hicre duvarini igte peptidoglikan tabaka,
dista lipopolisakkaritler, proteinler ve fosfolipitler olusturur. Lipopolisakkarit
tabakada yer alan endotoksin molekull hicre membraninda kaldigi surece
inaktiftir. Hucrenin hizla blyumesi veya hucre yikimi sirasinda agiga cikan
endotoksin ve bu molekulin en i¢ kisminda yer alan lipid A maddesi,
sepsisteki olaylar dizisini baslatan anahtar molekullerdir (38,39). Bunun
yaninda toksik sok sendromu toksini-1 (TSST-1), pirojenik ekzotoksin A,
Gram (+) bakteri veya mantar hlicre duvari yapilari, viral ve mantar antijenleri

sepsis kaskatini baglatabilir (40-42).

insan viicudunda, yaklasik 1000 m?lik yiizeye sahip endotel cok dinamik
bir organdir. Endotel kan ile doku arasinda bir yuzey olusturur (7). Boylece
hem mikrosirkilatuvar kan akimini hem de hicre trafigini kontrol eder.
Ornegin, endotelden salinan nitrik oksit (NO) cok kisa etkili, kuvvetli bir
vazodilatatordir ve mikrodolagsimin modulasyonunda ¢ok etkilidir. Endotelyal
adezyon molekulleri ise inflamatuvar hcreleri inflamasyon sahasina

yonlendirir.

Normalde endotel tromborezistandir. Antikoagulan 6zelligi, endotel hicre

ylzey proteinleri ve salinan antikoagulan molekullere baglidir. Batin bunlar
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gosteriyor ki, doku ile kani birbirinden ayirmasi yaninda, endotel hicrelerinin
damar tonusu, koagulasyon ve enflamasyon cevabinin regilasyonunda

onemli bir gorevi vardir (1).

Mikroorganizmalarin  hlcresel yapilari ve toksinleri, dolasimdaki
mononukleer fagositleri, endotel hucrelerini ve diger farkh birgcok hucreyi
uyararak gucli mediyatorlerin  salinmasina neden olurlar. Bunlarin en
onemlileri; tmor nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), interlOkin-2
(IL-2), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8) ve trombosit aktive edici faktor'dar
(PAF) (40-49) (Tablo 3).

Enfeksiyona sistemik yanit salinan mediyatérler tarafindan olusturulur.
Bu mediyatorlerin bir kismi proinflamatuar (TNF-a, IL-1, IL-8) ve bir kismi ise
antiinflamatuar (IL-4, IL-10) 6zellige sahiptir. Mediyatorlerin salinimini takiben
koagulasyon sistemi, kompleman sistemi, fibrinolizis ve kinin sistemi aktive
olur (40,47-49).

Mikroorganizma ve UrUnlerinin direkt veya sitokinlerin endirekt etkisine
maruz kalan endotel hucreleri, buyuk fizyolojik degisiklige ugrar. Adezyon
molekulleri etkinligi artar, vazoaktif maddeler salinir ve enflamatuvar
mediyatorler (IL—6 gibi) salinir. Bu degisiklikler enfeksiyona karsi koymak igin
olsa da, asiri derecede aktive olan endotel bir sure sonra kendine zarar verir
hale gelir. Fonksiyonu bozulan endotel mikrosirkllasyonu sirduremez,
kapiller gegirgenlik artar, bu da mikrosirkilasyonu daha da bozar. Sepsiste
endotele zarar veren diger nedenler arasinda; toksik oksijen radikallerini
(reperfiUzyon hasarinda), yapisan notrofillerden salinan slperoksit ve

proteazlari ve endotel hucre apopitozunu sayabiliriz.

Sepsiste arasidonik asit metabolitleri de énemli rol oynar. Siklooksijenaz
yoluyla prostoglandinler ve tromboksan A2, lipooksijenaz yoluyla ise
IOkotrienler acgiga c¢ikar. Endotoksin ve TNF-a, IL-1 gibi mediyatorler
aragidonik asit metabolitlerinin acgiga c¢ikmasini ve sentezini aktive eder.
Tromboksan A2 kuvvetli vazokonstriktor ve prostoglandinler ise vazodilatator
etkiye sahiptir. Arasidonik asit metabolitleri, ates, tasikardi, takipne,

ventilasyon-perflizyon bozuklugu ve laktik asidoz olusumunda rol alirlar (50).
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Normalde sitokin yaniti belli bir dizen igerisinde duzenlenir. Bu dizenin
bozulmasini  proinflamatuar reaksiyon (SIRS) veya kompansatuar
antiinflamatuar reaksiyon takip eder. Bu reaksiyonlarin sonucu olarak ta

sepsis klinik tablosu ortaya ¢ikar (51)

Tablo 3. Sepsiste inflamatuar mediyatorler

Anti-
. Proinflamatuar Diizenleyici )
Konak Hiicre L L inflamatuar
Mediyatorler Mediyatorler e
Mediyatorler
TNF-a,IL-1,IL-8,doku IL-1Ra,
Monosit\Makrofaj | faktoru,prostonoidler, IL-6, IL-12 STNFr, TGF-
Lokotrienler,PAF,NO B
integri
grin BPI,
ekspresyonu, :
v \ .. . Defensinler
Notrofil Superoksit . .
. . Asikloksiasil
radikalleri, TNF-a, IL- ,
hidrolaz
1
IL-4, IL-10,
Lenfosit IFN-y, TNF-a IL-12
Sil-2r
selektin,VCAM,
Endotel Hiicresi ICAM, NO, doku
Faktort
serotonin,
Trombosit ! PDGF

prostonoidler
koagulasyon

kaskadi,
Plazma
. kompleman CRP, LBP
Komponentleri .
aktivasyonu,
bradikinin

BPI, bakteriyel/permeabilite arttiran protein;, CRP, C-reaktif protein; ICAM,
hicre igi adezyon molekdlli; IFN-y interferon -a; IL-1Ra, interlbkin-1 reseptér
antagonisti; LBP, lipopolisakkarid baglayan protein; NO, nitrik oksit; PAF,
trombosit aktive eden faktér; PDGF, trombositten acgiga c¢ikan blyiime
faktord; sIL-2r, solubl IL-2 reseptér; sTNFr, solubl TNF reseptér; TGF-a,
transforming blyime faktéri; TNF, timér nekroz faktéri; VCAM, damar

hiicre adezyon molekdili.
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4.1. NORMAL KOAGULASYON

Damar endotelyumunda zedelenme oldugu zaman, ayni anda baglayan
ve birlikte calisan mekanizmalarla zedelenme bdlgesinde pihti olusumu

baglar. Pihti olusumunda 3 mekanizma rol oynar:
1. Vazokonstruksiyon
2. Trombosit adezyonu ve agregasyonu
3. Fibrin olusumu (52-54)

Pihti  olusumu, damar zedelenmesine yanit olarak ortaya ¢ikan
vazokonstriksiyonla baslar (54). Endoteldeki zedelenme sonucu agiga ¢ikan
subendotelyal doku trombositlerin yapismasi igin zemin gobrevi gorur.
Subendotelyal doku ayni zamanda Faktor VII'ye baglanarak pihtilasmayi
baglatacak olan doku faktérinin ve trombosit adezyonu icin esansiyel bir

kofaktor olan von Willebrand faktorin de (FVIII: v WF) kaynagini olusturur.

Endotel hiicre ylzeyinde granuler membran protein 140 (GMP-140) adli
aktivasyon antijeni bulunur. GMP-140 ve endotelyumdaki P-selektin primer
olarak zedelenme bolgesinde monosit ve granulositlerin tutunmasini saglar.
Trombositlerin subendotelyuma yapismasini takiben, trombosit agregasyonu
baglar. Agregasyonu aktive eden, subendotelyal dokulardaki kollajendir (54-
55). Agregasyon sirasinda trombositlerden salinan Adenozin-5-difosfat
(ADP), prostaglandin G2 (PGG2) ve tromboxan A2 (TxA2) gibi maddeler,
agregasyonu daha da artirir(54). Ote yandan es zamanh olarak baslayan
pihtilasma faktorlerinin aktivasyonu ile olusan trombin, bir yandan trombosit
agregasyonuna katkida bulunurken, bir yandan da fibrinojenin fibrine
donismesini saglar. Daha sonra F Xl aracihdiyla fibrin lifleri arasinda
capraz bagdlar olusur. Boylece saglam ve stabil bir pihti olusur (52,54,56).

Normal kosullarda endotel ylzeyinin saglam olmasi ve damar igindeki
kanin surekli akim halinde olmasi, pihtilagma sisteminin ve trombositlerin
kendiliginden aktive olmalarini engeller. Endotelden salinan prostaglandin 12
(PGI2) ve nitrikoksit (NO) trombosit aktivasyonunu inhibe eder ve

vazodilatasyona neden olur (54). Endotel ylzeyinde bulunan trombomodulin
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trombinle birlestiginde, kuvvetli bir pihtilasma inhibitori olan protein C’nin
aktivasyonuna neden olur. Damar i¢i fibrinolizin en 6nemli aktivatori olan
doku plazminojen aktivatoru de endotelde yapilir. Yine endotel yuzeyinde
bulunan antitrombin Il aktive pihtilasma faktorlerinin inaktivasyonunda

onemli rol oynar (56).

TROMBOSITLER ve FONKSIYONLARI

Trombositler 2-4 ym c¢apinda, boyu eninden uzun olan bir diski andirir.
Kanda normalde mikrolitrede 150.000-400.000 kadar bulunur ve 9-10 gun
sureyle dolagirlar. Cekirdekleri yoktur, kemik iliginin en buaylk hucreleri olan
megakaryositlerden Uretilirler. Koagulasyon mekanizmasinda rol alan spesifik

grandller icerirler (52,54). Trombositlerde 3 tip sekretuvar granul bulunur:

1. Lizozimler: Asit hidrolazlar bulunur.

2. Yogun cisimler (elektron yogun grantiller): Adenozin trifosfat (ATP), ADP,

kalsiyum, serotonin icerirler.

3. Granduller: Trombositlere 6zgu proteinler bulunur. Bunlar heparini nétralize

eden faktorler igerir.

4. Tromboglobulin, fibrinojen, trombosit faktér 3, FVIII: vWF, trombospondin,

fibronektin ve gesitli blylime faktorlerini icerirler (54).

Hemostaz sirasinda trombositler:

1. Hicre igi granullerden TxA2 ve serotonin gibi potent vazokonstriktor

maddeler salgilayarak,
2. Damarda zedelenme olan yerde kimelesip tikag olusturarak,

3. Pihtilagsma faktorlerinin aktivasyonu igin ylzey olusturarak gorev yaparlar
(52,54).
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Akim hizinin yuksek oldugu yerlerde trombositlerin subendotelyal hucre
digi matrikse vyapisabilmesi icin VWF’e ihtiyag vardir. Trombositlerin
ylzeyinde adezyon igin glikoprotein Ib (GPIb) ve agregasyon igin glikoprotein
lIb/llla (GPIlIb/GPIllla) reseptorleri bulunur. GPIlIb/GPllla ayni zamanda bir
fibrinojen reseptorl gibi davranir (54).

KOAGULASYON KASKADI

Laboratuvar incelemesi acisindan bakildiginda, kaskad intrensek ve
ekstrensek yol olmak uzere 2’'ye ayrilir (Sekil 1). Ekstrensek yol icin PT
Olgimu, intrensek yol i¢cin APTT olgumu sikhikla kullanilir. Normal pihtilasma
mekanizmasi klasik olarak 3 evrede ele alinir. Birinci evrede plazma,
trombosit ve doku sivilari tromboplastini olusturur. ikinci evrede tromboplastin
ve kalsiyum iyonunun etkisiyle protrombin trombine gevrilir. Uglincli evrede

de trombinin etkisiyle fibrinojenden fibrin tikaci olusur (54,57).

Sekil 1. Koagiilasyon Selalesi (57).
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TROMBOSIT FONKSIYON TESTLERI

Trombosit disfonksiyonunun tanisi primer olarak hasta hikayesi ve
fiziksel bulgularina dayanir (52-54). Bununla birlikte hemostazla ilgili
bozukluklarin degerlendiriimesinde kullanilan laboratuvar testleri trombosit

veya plazma pihtilasma fazi anormalliklerini ortaya ¢ikarir (51,52).

Trombosit Sayisi

Normal trombosit sayisi 150.000—-400.000 uL’dir (51,52). Trombosit
sayisi 20.000 uyL Gzerinde ise spontan kanama nadirdir. Bununla birlikte
trombosit fonksiyonu anormal ise uzamig veya spontan kanama daha
fazladir. Trombositlerde sayisal veya iglevsel yetersizlik oldugunda kanama
zamani, turnike testi, pihti buzismesi, cam ylzeyine adezyon (Salzman testi)

ve trombosit agregasyon testleri patolojik sonuglar verir (54,57).

Kanama zamani

Kanama zamani; insizyonun uzunlugu, derinligi, vendz basing ve
vazodilatasyon derecesi gibi ¢ok sayidaki degiskene baglidir. Kanama

zaman! 10 dk’dan daha kisa ise anormal klinik kanama nadirdir.

Kanama zamani hasta basinda calisilabilen trombosit tikag
formasyonunun hassas bir goOstergesidir. Bununla birlikte non-spesifiktir.
Defektif damar duvarlari, dusik fibrinojen veya vVWF, siddetli anemi sebebiyle
degdiskenlik gosterebilir (53,54,57).

Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (APTT)

Tek veya cok sayidaki pihtilasma kusurlarinin ortaya ¢ikarilabilmesi igin
son derece elverigli bir tarama yontemidir. Normalde 25-40 saniyedir.
intrensek sistem aktivitesini (Faktor 1, 11, V, VII, IX, X, XI, XII) dlger. Ayni

zamanda heparin tedavisinin takibinde de kullanilir (54,57).
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Protrombin Zamani (PT)

Plazmaya kuguk miktarda tromboplastin ekstresi ilave edildigi zaman
pihtilasmanin meydana gelmesi igin gegcen zamanin saniye olarak ifadesidir.
Normalde 12-20 sn'dir. PT karaciger hastaliklari, yaygin damar igi pihtilasma
gibi cesitli edinsel durumlarda goérilen pihtilasma bozukluklarinin ortaya
cikariimasinda degerli bir tarama testidir. Ekstrensek sistem aktivitesini
(Faktor 1, 1, V, VII ve X) dlger. Kumadin grubu antikoagulanlarla yapilan

tedavinin izlenmesinde de yararhdir (54,57) .

International Normalized Ratio (INR)

Warfarin tedavisini izlemek icin PT zamani INR seklinde rapor
edilmektedir. INR warfarine spesifik tromboplastinin hassasligina badli
olarak, international sensivity index olarak isimlendirilir. Normal degeri 1'dir
(54,57) .

Trombosit Agregasyon Testleri

Trombosit agregasyonunun degdisik yonlerini degerlendiren farkh

metodlar kullaniimistir;

Flow Sitometre: Tek basina hucrelerin buyuklUk, grandlarite, hucre
membrani Uzerinde reseptorlerin ifade edilmesi ve intrasellller elektrolit
konsantrasyonlari hakkinda hucre 6zelliklerinin degerlendiriimesine izin veren
sensitif bir tekniktir. Flow sitometre, uyarilmamis trombositleri ve trombosit
agonistleri ile induklenen trombosit aktivitesini arastirmada kullanilabilir (52-
54).

Bifazik Cevapli Trombosit Agregasyon Testleri: Agrometrik d6lgimun
esasl, spektrofotometrik olarak emilimdeki azalmaya dayanir. Primer
agregasyon agonistle stimulasyonun direkt sonucudur. Oysa sekonder

agregasyon esas olarak trombositlerden salinan TxA2'ye cevaptir (52).
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Trombosit fonksiyonunun Olgltleri: Standart bir zamandan sonra
agregasyon trasesinin maksimal yuksekligi, trombosit agregasyonunun
standardize miktarini induklemek igin gereken agonistin egik konsantrasyonu
ve agregasyon testinin egdimidir (52,57). Yaygin olarak kullanilan
preagregatuar maddelere ADP, trombin, epinefrin, kollajen, trombosit aktive
edici faktor (PAF), arasidonik asit (AA), aspirin dahildir. ADP ve epinefrin
zayIf agregatuar agonistler iken, trombin ve trombin reseptdér aktive edici
peptit (TRAP) glgli agonistlerdir (52,57).

Salinma Reaksiyonu Testleri

Spesifik granil, trombosit faktdor 4 (heparin ndétralizan faktér) ve
tromboglobdlin (prostasiklin inhibitor() icerir. Bunlar plazmada olculebilir ve
invivo trombosit aktivasyonu ve salinmasinin gostergeleridir. Adenin
nukleotidler ve C14 serotonin (granul igerikleri) sadece invitro 6lgulebilir
(52,53).

Trombosit Fonksiyonunun Viskoelastik Olgiimii

Tromboelastografi ve Sonoclot analizi tam kan yada pihti olusumu
esnasindaki  rekalsifiye  plazmanin  viskoelastik  6zelliklerini  dlger.
Tromboelastogramin maksimum amplitudu kan pihtisinin mutlak gicinun bir
Olclsudur ve kismen trombosit sayisi ve fonksiyonuna baglidir. Sonoclot
trasesinin zirve empedansi da trombosit fonksiyonunun bir gostergesidir. Bu

viskoelastik dl¢utler siklikla rutin koagulasyon testleri ile koraledir (52-54,57).

4.2. SEPSISDE KOAGULASYON

Sepsiste enflamasyon, koagulasyon ve fibrinoliz arasindaki iligkinin
anlasiimasiyla birlikte hemostatik mekanizmadaki dengenin bozulmasi ve
yaygin damar ici koagulapatinin organ disfonksiyonu ve yetersizliklerinde
anahtar gorevi gormesinin ortaya ¢ikmasi, hem sepsis patofizyolojisi hem de

tedavisinde yeni agihmlar yaratmistir (1,3,7,8). Olay, mikroorganizma ve
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toksinlerinin direkt ya da TNF-a, IL-1 gibi sitokinlerin endirekt olarak endoteli
hasarlamasiyla baglar (8). Subendotelyal doku etkilenir ve kollajenaz salinir.
Sepsiste doku faktorine bagl olarak Faktor VII aktive olur, bu da ekstrensek
koagulasyonu tetikler. Ekstrensek yolla aktive olan F VI, F XI'i aktive ederek
intrensek yolu da aktive etmis olur ve trombin yapimi artar. Trombin de F VIII
ve F XI'i aktive eder. Boylece ekstrensek yol koagulasyon kaskadini baslatir,

intrensek yol da koagulasyon surecine katilir (1).

Normalde damar ylzeyleri antikoagulan 6zellige sahiptir. Akut faz
proteinleri (CRP gibi) ve bircok sitokin endotel hucreleri, monositler ve
notrofillerden doku faktora (TF) salinmasina yol agar. Bu da ekstrensek yolla
intravaskiiler trombin olusmasina yol acgar. intrensek yolun aktivasyonu daha
fazla trombin olusmasina yol agar. Sonucta tiikketim koagiilopatisi (DIK-
dissemine intravaskuler koagulopati) gelisebilir ve spontan kanamalar
baslayabilir. Yine de septik hastalarda ciddi kanama diyatezi sik degildir
(<%3) (1). Endotel hasari sonucu nétrofil aktivasyonu, nétrofil-endotelyal
hicre adezyon ve enflamatuvar sitokinlerin slrekli artmasiyla enflamasyon

daha da artirilir. Bu da daha fazla endotel hasari demektir.

Fizyolojik olarak asiri koagulasyon, antitrombin (AT Ill), trombomodulin-
Protein C-Protein S ve doku faktor yolu inhibitéra (TFPI) gibi bazi dogal
antikoagulanlarla 6nlenir (1). Normal sartlarda endotel ylzey proteinleri,
trombomodiilin ve endotel protein C reseptér (EPCR) protein C'yi ve etkilerini
aktive eder. Sepsiste endotel hasarindan dolayl trombin olugmasi yaninda
trombomodulin ve EPCR fonksiyonu vyetersiz hale gelir ve bdylece
antikoagulan sistem de bozulur (1,7). Yani koagulasyonun aktivasyonu
yaninda fibrinoliz de inhibe olur. Clnkl PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitdr)
ve TAFI (trombince aktive edilen fibrinoliz inhibitort) gibi iki fibrinoliz
inhibitérunln seviyesi artar. Sepsisli hastalarda hem tiketim artmasi, hem de
yapimdaki azalmadan dolayi Protein C ve AT lll seviyesi duser. Boylece pro-
ve antikoagulan denge bozulur, prokoagulan aktivite hakim olur (1,8).

Antikoagulasyonun etkisi yaninda aktive protein C (APC)nin

antiinflamatuvar etkisi de vardir. APC, LPS’ye makrofajlarin cevabini
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azaltarak, TNF-a ve IL-1 gibi sitokinlerin salinmasini azaltir. Yine APC,
sitokin yapiminda ¢ok dnemli olan NF-kB’nin nikleusa gocunu engelleyerek
inflamasyonu azaltir. Sepsiste Protein C seviyesi duser, dolayisiyla
enflamatuvar kontrol bozulur. Bu ylzden agir sepsis ve septik sokta APC

onerilmektedir (58).

AQir sepsis ve septik sokta, olum riski yuksek (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation 11>25, ¢oklu organ yetersizligi, septik sok, sepsis
nedenli ARDS) ve kanama riski nedeniyle kontrendikasyon olusturmayan
olgularda rh APC kullanilir (58). Cunku, rh APC endojen bir antikoagulan olup
antinflamatuar o6zelliklere sahip oldugu buyuk, ¢ok merkezli, randomize,
kontrolli ¢alismalarla gosterilmistir (59). Sepsis kaynakli organ disfonksiyonu

olan hastalarda sagkalimi artirdig1 gosterilmigtir.

Sepsiste Fibrinolizin Bozulmasi

Mikrodolagimdan trombduslerin uzaklastirimasi ve kanin akiciliginin
korunmasi icin fibrinoliz ¢ok o6nemlidir ve koagllasyon sisteminin bir
parcasidir. Plazminojeni plazmine gevirerek fibrinolizi aktive eden enzim doku
plazminojen aktivatoru (tPA-tissue plasminogen activator) olup, esas kaynag
endotel hudcreleridir. Plazmin buylk oranda PAI-1 tarafindan inhibe edilir.
Alfa-2 antiplazmin ve TAFI fibrinolizi inhibe eden diger sistemlerdir.
Eksperimental olarak sitokin (TNF-ave IL-1) veriimesinden 1-2 saat sonra
PAI-1 seviyesi artar, fibrinoliz aktive olur ve plazmin-antiplazmin (PAP)
kompleks ortaya cikar (1). PAI-1 seviyesi komplike olmayan sepsislerde

normal olabilse de, septik sokta ileri derecede artar.

5. SEPSISTE KLINIK ve TANI

Sepsisteki hastalarda tipik olarak ates, tasikardi, takipne ve I|0kosit
sayisinda artis gibi sistemik enflamasyon bulgulari vardir. Ciddi sepsiste
kardiyovaskuler, respiratuvar, renal, metabolik ve hematolojik islev

bozukluklari tabloya eslik eder. Kardiyovaskuler bulgular miyokard
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depresyonu, tasikardi ve hipotansiyondur. Hipotansiyon (OAB < 65 mmHg)
doku hipoperfuzyonunun gostergesidir. Hipotansiyon olmamasi muhtemel bir
subklinik hipoperfuzyon olasiligini ekarte ettirmez. Septik sokun o6zelligi
yeterli volum resusitasyonuna ragmen hemodinamik destegi surdurmek icin
vazoaktif ajanlara gereksinim olmasidir. Respiratuvar sistem disfonksiyonlari,
akut akciger hasari ve/veya akut respiratuvar distres sendromu sonucu akut

solunum yetmezlIigi seklinde ortaya ¢ikabilir .

Sepsise bagll renal disfonksiyon tipik olarak oligurik renal yetmezlik
seklindedir. Tablo tam bir akut bobrek yetmezligi durumuna doénusebilir.
Santral sinir sistemi disfonksiyonlari mental durumu hafiften komaya kadar
degistiren  ensefalopati seklinde ortaya cikar. Ensefalopati de
kardiyovaskuler, solunumsal ve renal yetmezlik gibi mortalitenin belirleyicisi
degildir.

Sepsiste karaciger disfonksiyonlari kolestazis ile ortaya ¢ikabilir ve
enflamatuvar mediyatorlerin neden oldugu safra kanaliklllerinin iglev
bozuklugu sonucu hafif hiperbiliribinemi vardir. Transaminazlarda hafif bir
yukselme gorulebilir; massif yukselme sok karacigeri (iskemik hepatit)
bulgusudur. Hem hiperglisemi hem de hipoglisemi goérulebilir. Endojen
klatekolaminler insulin salinimini inhibe eder ve hem de glukoneogenez artar;
bu da daha Once diabet olmaksizin glisemik kontrolde yetersizlikle

sonuglanir.

Hematolojik bulgular, immunolojik trombositlerin harap olmasi ve tiketim
koagulopatisidir. Koagulopati tim ciddi sepsisli hastalarda mevcuttur.
Sepsisin tedavisinin ilk 24 saatinde hematolojik islev bozuklugunun artmasi
yuksek organ yetmezligi ve olum riski icin belirleyicidir. Dissemine

intravaskuler koagulasyon gelismesi yuksek mortaliteye isaret eder.

SIRS kriterleri birgok klinik tabloda ortaya cikabilecegi gibi sepsis ¢ok
daha farkh bir klinik tablo ile ortaya cikabilmektedir. Ozellikle yogun bakim
uniteleri (YBU) basta olmak lizere hastanede gelisen sepsis klinigi ile gok
sayida klinik tablo karisabilmektedir. Pankreatit, politravmalar, yanik,

pulmoner emboli, miyokard enfarkti, vendz tromboz, tiroid krizi, akut adrenal
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yetmezlik, organ reddi, kan drunleri ile tedavi, sitokin uygulamalari, malign
hipertermi, tUmor lizis sendrom veya subaraknoid kanama sepsis ile
karisabilecek tablolarin baslicalaridir. iste bu durumda bazi klinik ve
laboratuvar bulgulari ile sepsis tanisi konulabilmesi ya da sepsis tanisinin
desteklenebilmesi ¢ok Uzerinde durulan bir konudur. C-reaktif protein (CRP)

ve prokalsitonin bu amagla en ¢ok denenen belirtegler olmustur .

CRP, baslica karacigerde sentezlenen, 6zellikle IL-6, IL-1B ve TNF-a
uyarisiyla yapilan, ozellikle bakteri eradikasyonunda ¢ok onemli islev goren
bir akut faz proteinidir. Ge¢ donemde gergeklesen artisi nedeniyle sepsis gibi
¢ok dinamik bir suUregte faydali olmayacagi, sepsis disi bir ¢cok nedende
yiikselebilmesi (travma, yanik, cerrahi, enfarktis, vb) nedeniyle 6zellikle YBU
hastalarinda cok faydali bir sepsis tani testi olarak kullanilamayacagi
sonucuna ulasilmigtir (60,61). Prokalsitonin, 1989’da bulunmus ve 1993 de
sepsisle iligkisi belirlenmistir (62).

Prokalsitonin (PKT), normalde tiroid C hucrelerinden salgilanan
kalsitoninin propeptididir. PKT, saglikli insanlarin serumunda ¢ok dusuk bir
miktarda (<0.05 ng/mL) bulunur (63,64). Bakteriyel lipopolisakkarid uyarisi ile
mononukleer hucrelerden ve TNF-alfa, IL-6 uyarisi ile karaciger
hicrelerinden sentezlendigi saniimaktadir. Uyaridan 3-4 saat sonra artis
baslar ve pik degere yaklasik 6 saatte ulasir. Yarilanma émri 25-30 saattir.

Bdbrek yetmezliginde bu sitre %30 kadar uzamaktadir.

Sepsis ve septik soka gecis metabolik ve islevsel organ yetmezligi ile
komplike olup PKT dizeyinde anlamli artisa yol agmaktadir (65). Yalniz, PKT
ile de sistemik enflamatuvar yanit sendromu (SIRS) ve sepsisin ayirimi her
zaman kolay olmamaktadir. CRP dlzeyi hafif derecede enfeksiyonlarda da
artis gosterdiginden PKT ile karsilastirildiginda daha duyarhdir. Ancak CRP
artigi 6zgul olmayabilmektedir. Serum CRP dizeylerinde artis ya da azalma

yaniti PKT’ye gore daha yavas olmaktadir (66).

Enflamatuvar aktivite ve sepsisin derecesi ile PKT arasinda iyi bir
korelasyon vardir. PKT diuzeyinde bakteriyel olmayan enflamatuvar

durumlarda (kardiyojenik sok, ¢oklu organ yetersizligi sirasindaki sok) da
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artis olmaktadir (67). Bu durumlarda PKT uyariimasinin bakteriyel
translokasyon ya da proinflamatuvar sitokinlerin salinimi yoluyla oldugu
dusundimektedir (66).

Viral enfeksiyonlar, enflamatuar olaylar ve lokalize bakteriyel
enfeksiyonlar PKT'de hafif artisa yol acarken sistemik bakteriyel
enfeksiyonda ciddi artis oldugu saptanmistir. Sepsis igin tani koydurucu sinir
deger tam olarak olusturulamamistir. Hasta gruplari ve sinir deger
farkhliklarindan dolayi yapilan ¢alismalarda sepsis tanisinda PKT duyarlihidi
%65-97 6zgullugu %48-94 arasinda bulunmustur (60,61). Viral enfeksiyonlar
ve enflamatuvar durumlarda 1.5 ng/mL dizeylerine ¢ikmaktadir. PKT>2
ng/mL Uzeri degerlerinin agir sepsis, >11.6 ng/mL dederlerin septik sok
taniminda faydali olabilecegi belirtiimistir (68). Ote yandan sistemik belirtilere
yol agan agir bakteriyel enfeksiyonlarda ve enflamasyonda PKT duzeyi 100
ng/mL’nin Uzerine ¢ikabilmektedir (61). Yogun bakimda, yenidogan
sepsisinde 6zellikle basarili oldugu didstnulmektedir (69). Diger bir avantaiji
hasta basinda semikantitatif olarak PKT &l¢imini saglayan testlerin
kullanimda bulunmasidir. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekroz, enflamasyon
ve viral enfeksiyonlarda PKT dluzeyinde ¢ok énemli bir artis gorilmediginden
PKT’nin bakteriyel infeksiyonlara daha 6zgul oldugu kabul edilmektedir (61).
Sepsisin agirhdi ve prognozu gostermek agisindan PCT daha basarili bir
parametre olarak tanimlanmistir. Simon ve ark. (70) yaptiklari metaanaliz
sonucunda hastaneye vyatirilan hastalarda, bakteriyel enfeksiyonlarin
tanisinda, PKT seviyesi dlgumuninin CRP olgimune kiyasla daha basarih

oldugu sonucuna ulagmislardir.

Endotoksin, gram negatif bakteri hicre duvarindaki lipopolisakkarid
(LPS) yapisindaki hicre duvar kompenentidir ve mononukleer hucrelerin
uyarisi ile sepsis olusumunda temel uyaran olarak belirlenmistir. Tedavide
kullanilan antibiyotiklerin de endotoksin salinimini uyardiklari saptanmigtir
(71). Limulus lizat testi ile endotoksin dlgimi gram negatif bakteriyemi ve

sepsislerde denenmis tanisal degerinin disuk oldugu gosterilmistir (72).
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Sonug¢ olarak sepsis tanisi igin uygun, standartize edilmis bir tani
metodu bulunmamaktadir. Sepsisin tek bir hastalik olmamasi, kompleks
birgok tablonun sepsis olarak ortaya gikabilmesi tek ve mukemmel bir tani
testini de imkansiz kilmaktadir. Ozel hasta gruplarinda (immunsupresif,

politravma, vb) aralikli prokalsitonin élgimleri faydali olmaktadir.

Sepsis suphesi olan her hastada kan kultart alinmahdir. Kan kaltart ates
ve titreme doneminde mumkun oldugunca g¢abuk ve mutlaka antibiyoterapi
oncesinde alinmalidir. En az iki sise alinmasi onemlidir. Kateter varliginda
kateter ve periferden es zamanli olarak alinarak laboratuvara génderilmeli ve
alinis vyerleri siselerde belirtiimelidir. Kateter yok ise 15-30 dakika arayla
alinan iki kan kualtiri ya da ayni anda farkli venlerden alinan kan kualtira

kullanilabilir.

6. TROMBOELASTOGRAFi (TEG)

Tromboelastografi (TEG), pihtilasma sisteminin degisik d6gelerini
degerlendirmek icin kullanilan bir kan viskozitesi izleme yontemidir.
Tromboelastografi (TEG), koagulasyon kaskadi ve trombositler arasindaki
etkilesimi belirleyerek, hemostatik fonksiyonlarin degerlendiriimesine olanak
saglar. Bu yontemle hiperkoagulasyon yaninda hipokoagulasyon hakkinda
da bilgi edinilebilir (73). Tromboelastogram (TEG), test materyali olarak tam
kanin kullanildigi koagulasyonu butunuyle degerlendiren birden ¢ok verinin

elde edilebilme 6zelligine sahip bir cihazdir (9-11).

Tromboelastografi, konvansiyonel koagulasyon testlerine alternatif bir
metottur. 1948 yilinda Hartert tarafindan tanimlanmigtir (74). Temel olarak
pihtinin visko-elastik ve mekanik ozelliklerini degerlendirerek hemostatik

sistem hakkinda genel bir bilgi veren analizdir.

TEG hassas bir cihazdir ve kullanimi i¢in egitim ve titizlik gereklidir.
Genellikle, cihazda birbirinin esi olan iki kanal vardir, boylece iki kan ornegi
es zamanh calisilabilir. Her kanal, bir taban Uzerinde oturtulan tek kullanimhk
silindirik bir plastik boru igerir. Bir pipet araciidi ile buraya 360 pL kan

doldurulur. Tabanda kan o6rneginin 37°C’ye isitimasini ve bu sicaklkta
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korunmasini saglayan isitilmis bir bolme vardir. Plastik bir kilif ile kaplanmis
tek kullanimlik bir piston (Sekil 2 ), bir tel aracihdiyla kan 6rneginin igine
sarkitilir. Plastik borunun yerlestirildigi taban 9 sn araliklarla sirayla saat
yonunde ve saatin ters yoninde 4° 45' doner. Her donlusten sonra 1 sn'lik
dinlenme arasi vardir. Plastik borunun salinma hareketi kan pihtilagsmaya
baslamadan Once pistona iletimez. Koagllasyon basladiginda, kanin
viskozitesi artar ve plastik borunun donusu giderek artan oranlarda pistona
iletilir. Pistonun torku sarkitilan tele iletilir. Bu sinyaller guglendirilerek bir

bilgisayar ekranina iletilir.

Bu sekilde, TEG paterni gelisiminin gergek zamanl degerlendiriimesi
yapilabilir. Egrinin simetrik dogasi kap ve pistonun salinarak donmesinden
kaynaklanmaktadir. TEG verileri, zaman horizontal eksende olmak Uzere

zaman buyuklik seklinde gosterilir (Sekil 3).

.36 ml whole blood
(Clotted)

Sekil 2. Piston ve plastik boru
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<4—— Thrombosis Fibrinolysis ——————»

< Lysis time >

Sekil 3. TEG olglim parametreleri

R = reaksiyon zamani; testin baslangicindan 2 mm'lik ayrilma noktasina
kadar gegcen zamandir. R degeri tam kan pihtilasma zamanina benzerdir.
R’nin uzamasi pihtilagma faktorleri eksikligi veya heparin gibi antikoagulanlar
ile iligkilidir.

K = (koagililasyon zamani); R'den 20 mm'lik ayrilma noktasina kadar gecgen
zamandir. Pihti yapisinin olusum hizini temsil eder. K, pihtilasma faktorleri
eksikliginde, trombositopenide, hipofibrinojenemide ve trombosit fonksiyon

bozukluklarinda antikoagulasyonla artar.

A = (alpha) agcisi; Egrinin yukari dogru g¢ikan kismina teget olan ¢izginin
egiminin yarattigi acidir. K gibi pihti yapisinin olusum hizini temsil eder.
Trombosit fonksiyonlari gugli ise aci kugulir. Alfa acisi, pihtilasma
faktorlerinin eksikliginde, trombositopenide, hipofibrinojenemide ve trombosit

fonksiyon bozuklugunda artar.

MA = (Maksimum amplitid); egrinin ulastigi maksimum amplitGttar. Pihtinin
maksimum glcunu gosterir ve esas olarak trombosit ve fibrinojenin

fonksiyonudur. MA, ciddi faktor eksikliklerinde ve heparin tedavisinde azalir.

MAG60 ; MA’'dan 60 dakika sonra amplitud degeridir.MA de@erindeki azalma

oranini Olger ve pihtinin dayanikliligini gosterir.
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Asagidaki grafiklerde normal hemostaz durumunda ve faktor eksikligi,
heparin etkisi, fibrinolizis, sekonder fibrinolizis ile hiperkoagulabilite (sepsis)

varliginda ortaya ¢ikan sonuglar gértlmektedir (Sekil 4-9).

1 A, Patient

Mormal

Sekil 4. Normal hemostazda TEG grafigi

{factor deficiency)

Sekil 5. Faktor Eksikligi ( uzamis r)
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R K. ] )
min min mmm mm

Sekil 7. Fibrinolizis’te TEG
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01 - 1311844

Sekil 9. Hiperkoagulabilite (Sepsis) Durumunda TEG
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TEG, bir tam kan pihtilasma testidir. TEG tarafindan belirlenen
parametrelerden herbiri tUm koagullasyon sisteminin c¢esgitli 6gelerinin
katiimini igerir. Sekil 10’da TEG yorumlanmasinda kullanilan kilavuz

gorulmektedir.

Fonksiyonel bir trombosit eksikligi; trombositopeni, trombosit fonksiyon
bozuklugu veya her ikisinin de sonucu olabilir. Trombosit sayimi ve fibrinojen
seviyesi, izlenen TEG paterni ile trombosit ve fibrinojenlerin iligkisinin

belirlenmesinde yararli olabilir (75).

Gunumuzde modifiye TEG uygulamasinin ulastigi en son teknolojik
nokta rotasyonal TEG (ROTEG veya ROTEM) analizidir. ROTEM
teknolojisinin gelisimi koagulasyon sistemi, fibrinolitik sistem, trombosit
fonksiyonlari ve trombosit ylzey reseptorlerinin tam olarak anlasiimasi ile
paralellik gosterir. Bu sistem hemostatik sistem igerisinde yer alan tim
hicresel ve hiacresel olmayan faktorlerin  etkilesmesine duyarlidir.
Gunumuzde ROTEM analizi basta karaciger nakli ve kalp cerrahisi olmak

Uzere bircok klinik dalda kullaniimaktadir (76).

Tromboelastografi ile hemostatik sistemin genel degerlendiriimesi pihti
olusumunun basglamasindan fibrinolizis’e kadar olan yol ve trombosit

fonksiyonlarinin degerlendirilmesini igerir.

Hartert (74), koagulasyon sistemini ev insa etmeye benzetmistir.
Konvansiyonel koagulasyon testleri evin temeli atilincaya kadar yani piht
olusuncaya kadar gecgen sureci yansitirken, TEG evin (yani pihtinin) ne hizda
inga edildigi ve inga edilen yapinin (pihtinin) gugld bir yapi olup olmadigi

konusunda da bilgi vermektedir.

Pihtilagsmanin dinamik bir olay oldugu dusunuldigunde konvansiyonel
koagulasyon testleri (protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyal tromboplastin
zamani (APTT) gibi) pithti olusumunun dinamik 6zellikleri ve pihti kalitesi
hakkinda bilgi vermezler. Konvansiyonel koagulasyon testlerinin aksine TEG
sisteminde pihti olugsmasi i¢in gegen surenin olgulmesinin yaninda olugan
pithtinin kalitesi de degerlendirilir. Dolayisiyla hemostatik sistem hem

kantitatif, hem de kalitatif olarak degerlendirilir (77).
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SEKIL 10. TEG KLAVUZU

Normal
R, K, MA, ACI =Normal

Antikoagulan ila¢ kullanimi/
Hemofili

Faktor eksiklikleri

R, K degerlrinde uzama

MA, Aci degerlerinde azalma

Plaetelet inhibitor kullaniminda
Trombositopeni / Trombositopati
R degeri normal, K degerinde

uzama, MA deg@erinde azalma

Fibrinolizis
t-PA varliginda
R degeri normal

MA degerinde azalma (surekli)

Hiperkoagtlabilite
R, K degerlerinde azalma
MA, Aci degerlerinde artma

hiperkoagulabilite durumu

DIC stage 1
Segonder fibrinolizis ile seyreden

DIC stage 2

Hipokoagulabilite durumu
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lIl. GEREG ve YONTEM

Arastirmaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Anesteziyoloji ve
Cerrahi Yogun Bakim Unitesine kabul edilen 55 hasta dahil edildi. Hastalar iki
gruba ayrildi. Grup 1 (n=21; Sepsis), Yogun Bakim Unitesinde SIRS/
SEPSIiS/ MODS tanisi konmus hastalardan olusturuldu. Grup 2 (n=34;
Kontrol), Yogun Bakim Unitesine kabul edilen ancak SIRS bulgulari olmayan

hastalardan segildi.

Calismaya alinan hastalarin yasi, cinsiyeti, yatisinin kaginci gtin oldugu,
ventilator desteginin kaginci gununde oldugu, tanisi, prokalsitonin degerleri,
son kan kulturleri ve sonuglari, APACHE Il skoru, kanama profilini bozacak
ila¢ alip almadigi, tedavide kan ve kan arunu (TDP, trombosit, kolloid) verilip
verilmedigi, kardiyotonik destek alip almadigi bagimsiz degigkenler olarak
kaydedildi.

Calismaya dahil edilen hastalardan 0. ve 3. gunlerde mavi sitrath tupe
Tromboelastografi (TEG) cihazinda g¢alismak Uzere kan alindi Alinan kanin
pihtilasmamasi igin tlpler yavasca 4-5 kez bas asagi cgevrildi. Bu kan
ornekleri yarim saat icinde calisildi. TEG cihazi 37°C’de 6lgim yapmak Uzere
ayarlandi ve kullanima hazir konuma getirildi. Sitrath kandan 1 mL alinarak
kaolin tupunde hafifce sallanarak karisimi saglandi. Bu kan orneginden
otomatik pipet ile 340 pL kan, TEG tipune konuldu ve sitratin etkisini ortadan
kaldirmak igin 20 uL kalsiyum tlpe ilave edildi. Plastik bir kilif ile kaplanmis
tek kullanimlik bir piston, bir tel aracihigiyla kan orneginin i¢ine sarkitildi. TEG
cihazi calistinldi (Sekil 11).

TEG verileri bir bilgisayar ekranina iletildi. TEG verileri (R= reaksiyon
zamani, K= koagulasyon zamani, MA= maksimum amplitud, MA60, o= agi

degeri) olacak sekilde saptandi.
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Sekil 11. Tromboelastografi Cihazi

Sonug olarak tromboelastografi ile olgularin tiim koagiilasyon profili;
fibrin olusumunun baslamasindan pihti gicune ve pihti ¢dzilmesine kadar
gecgen butun mekanizma, ayrica hastalardaki tum hemostatik dengesizlik, bir
tam kanla niteleyici ve niceleyici olarak goruntilenmis oldu. Test
tamamlandiktan sonra kullanilan pipetler ve kaolinli tlpler tek kullanimhik
oldugu icin kullanici tarafindan atildi. Pihtilagan kan Ornekleri ve sistem

hatalarindan kaynaklanan sonuglar ¢alisma disi birakildi.

Olglilen bes Tromboelastografi (TEG) parametresi ile hastalarin kanama
profili (PT, aPTT, INR, PLT) karsilastinldi.Bununla birlikte hastalarin

Prokalsitonin seviyeleri ile trombosit degerleri de karsilastirildi.

Tum istatistik hesaplamalar, SSPS 14.0 (statistical Program for Social
Science) istatistik programi ile yapildi. Devam eden degiskenler igin ortalama
1 standart sapma (SD) hesaplandi. Verilerin karsilasmasinda Chi-square ve
Mann-Whitney U testleri kullanildi. Tum istatitiksel incelemelerde P degeri

<0.05 olarak bulundugunda sonug anlamli olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 55 hasta, sepsis grubu (n=21, %38.2) ve kontrol
grubu (n=34, %61.8 ) olmak Uzere iki gruba ayrildi (Grafik 1). Sepsis grubu
hastalarin 11’ini (%52.4) erkek, 10’unu (%47.6) kadin olgular olustururken,
kontrol grubunda hastalarin 19’unu (%55.9) erkek, 15’'ini (%44.1) kadin
olgular olusturmaktaydi (Tablo 4). Gruplar arasinda cinsiyet agisndan fark
yoktu (p=0.804).

35,
30

25
20 B GRUP 1 (SEPSIS)

15 21 B GRUP 2 (KONTROL)
10

%38,2

Grafik 1. Grup 1 (n=21) ve Grup 2 (n=34) olgu sayilari

Tablo 4. Gruplarin Cinsiyete Gore Dagilimi

Grup 1 Grup 2
(n=21) (n=34)
Kadin 10 (%47.6) 15 (%44.1)
Erkek 11 (%52.4) 19 (55.9)
Toplam 21 (%100) 34 (%100)
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Sepsis grubu hastalarin buyudk bir kismini postoperatif olgular (11,
%52,4) olustururken, 4’0 (%19) travma, 2’si (%9,5) postCPR, 3’0 (%14,3)
enfeksiyon, 1’i (%4,8) solunum yetmezligi nedeniyle yogun bakim servisinde
yatmaktaydilar (Grafik 2). Kontrol grubunda da benzer sekilde postoperatif
hastalar (22, %64,7) en buyuk orana sahipti (Grafik 3).

Her iki grup arasinda tani dagilimi agisindan anlamli fark bulunmadi
(p=0.252) (Grafik 2).

12;

O Travma
10
B Postop Hasta
8 ]
6 O infeksiyon
41 O Solunum
yetmezligi
2] B Post CPR

Grafik 2. Grup 1’deki hastalarda tanilarin dagihimi

25
OTravma
20 .
B Intoksikasyon
151
22 O Postop Hasta
10
O Solunum
P yetmezligi
> ‘ s I B Post CPR
0.

Grafik 3. Grup 2’deki hastalarda tanilarin dagilimi
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Temel SIRS kriterleri kargilastirildiginda sepsis grubu ile kontrol grubu

arasinda tum kriterler agisindan anlamli farklar bulundu (Tablo 5).

Tablo 5. SIRS Kriterleri

Grup 1 Grup 2 P degeri
(n=21) (n=34)
Ates 38.31+0.95 36.77+0.29 0.0001*
Kalp atim hizi 115.28+15.39 73.3849.95 0.0001*
Solunum sayisi veya 25.19+6.88 12.85+1,94 0.0001*
PaCO2 29.9+5.26 42.78+4.00 0.0001*
WBC 16.76 + 8.14 11.26 £3.49 0.004*

* p<0.05

Sepsis grubundaki hastalarin yas ortalamasi 57.47+17.63 (27-83) iken
kontrol grubundaki olgularin yas ortalamasi 58.17+15.67 (24-87) idi.

Tum hastalarin kilo, boy ve APACHE Il (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation) dlgumleri kaydedildi. Hastalarin, tani kondugunda (0.gun)
ve 3.gunde, hemoglobin, hemotokrit, 16kosit, trombosit, protrombin zamani
(PT), APTT, INR, prokalsitonin degerleri él¢tldu (Tablo 7-9).

Yas, vucut agirligl, boy degerleri agisindan her iki grup arasinda anlamli
bir fark saptanmadi. Bunun yaninda APACHE Il skorlari degerlendirildiginde
her iki grup arasinda anlamh farkhlik gérildu (Tablo 6)
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Tablo 6. Olgularin demografik verileri

Grup 1 Grup 2 P
(n=21) (n=34) degeri
Yas 57.47+17.63 58.17+15.67 0.96
Kilo 86.61+17.12 78.44%18.0 0.13
Boy 172.09+10,07 170.50+10.4 0.456
APACHE I 23.61%10.14 7.9743.22 0.0001*
* p<0.05

ik glinkd (0. giin) kan degerlerine bakildiginda her iki grup arasinda tim

sonuglar agisindan anlamli farklilik oldugu saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplarin baglangig laboratuvar verileri

Grup 1 Grup 2 P

(n=21) (n=34) degeri
Hb 10.72+1.6 12.01 £ 1.89 0.003*
Htc 31.19 +4.52 35.64 + 6.04 0.0001*
PT 17.35 + 3.37 13.2+2.22 0.0001*
WBC 16.76 £ 8.14 11.26 + 3.49 0.004*
APTT 36.41 £ 6.39 275+ 3.44 0.0001*
PLT 135.14 + 68.06 223.52 £ 94.96 0.0001*
INR 1.1+£0.28 1.06 £0.19 0.0001*
PKT 30.51 + 48.86 0.36 £ 0.46 0.001*

* p<0.05



3. gunklu kan sonuglari degerlendirildiginde Hb (3.gun), Htc (3.gun) ve
aPTT (3.gun) degerleri agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark

olmadigdi goruldu (Tablo 8).

Tablo 8. Olgularin 3. gun laboratuvar verileri

Grup 1 Grup 2 P

(n=21) (n=34) degeri
Hb 10.8+51.4 11.25+1.96 0.621
Htc 31.9+4.27 33.06+6.16 0.709
PT 15.25+291 13.35+£1.94 0.006*
WBC 14.99 + 7.83 11.63+5.38 0.057*
APTT 31.62 +£10.47 28.62+4.83 0.066
PLT 155.04 +103.11 221.73 £77.64 0.009*
INR 1.26 + 0.82 1.06+0.28 0.008*
PKT 27.50 + 53.23 0.23+0.82 0.004*

* p<0.05

Tum hastalarin sistolik kan basinglari (SKB), diastolik arter basinglari
(DAB), ortalama arter basinglari (OAB), PaO2\FiO2 degerleri saptandi.
Hastalarin diastolik kan basinglari (DAB), ortalama arter basiclari (OAB),
santral vendz basinglari (CVP) degerlerine bakildiginda sepsis grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamh fark bulunamadi (P=0.083, P=0.074,
P=0.920) (Tablo 10). Biz bunu yogun bakimda yatan hastalarinin yakin

hemodinami takibi yapiimasi ve etkin sivi tedavisine baglamaktayiz.
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PaO2/FiO2 oranlari ve sistolik kan basinglari (SKB), her iki grupta
kargilastirildiginda anlamli fark bulundu (p= 0.0001, p=0.001) (Tablo 9).

Tablo 9. Olgularin klinik verileri

Grup 1 Grup 2
P degeri
(n=21) (n=34)
SKB 104.8+31.3 121.76+x17.64 0.001*
DKB 60.66+14.82 66.47+11.29 0.083
OAB 76.47+20.84 84.55+11.29 0.074
CVP 9.56+5.75 8.57+3.74 0.920
PaO2/FiO2 193.62+63.44 334.98+106.10 0.0001*

* p<0.05

Gruplarin 0. ve 3. glnlerde, TEG ile délgllen R, K, alfa, MA ve MAG60
degerleri  kaydedildi ve kargilastirildi  (Tablo 10-11). ki grup
karsilastiriimasinda; RO, kO, alfa0, MAG0 0, R3 ve MA60 3’'te anlamli farkhlik
saptandi (p<0.05).

Tablo 10. Olgularin baslangi¢ TEG verileri

Grup 1 Grup 2 P
(n=21) (n=34) degeri
R 3,37 £ 1.65 5.05+ 1.55 0.0001*
K 1.6+0.9 2.33+1.42 0.041*
Alfa 72.97 +7.01 67.77 + 8.88 0.027*
MA 67.11+1.31 63.81 + 9.996 0.262
MAG0 68.72 + 12.14 60.75 £ 11.03 0.015*

* p<0.05
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Tablo 11. Olgularin 3. glin TEG verileri

Grup 1 Grup 2
P degeri

(n=21) (n=34)
R 3.76 £ 1.91 5.12+1.95 0.015*
K 1.88+1.73 2.10+1.27 0.538
Alfa 70.68 £ 8.71 68.34 £ 8.78 0.341
MA 64.52 + 14.84 63.41 + 10.61 0.748
MAG60 67.08 £ 11.27 60.95 £+ 10.66 0.048*

* p<0.05

Grup 1'de (Sepsis grubunda) 0. ile 3. gundeki TEG degerleri

karsilagtinldiginda tim verilerde anlamli farkhlik olmadigi goraldu (Tablo 12).

Tablo 12. Grup 1’de 0 ile 3. giin TEG verilerinin karsilagtiriimasi

Ortalama * SS P
0.39+2.09 0.402
KO - K3 0.27 £1.72 0.408
ALFAO - ALFA3 2.28 +8.10 0.211
MAO - MA3 259+ 11.3 0.307
MAG600 - MA603 1.64 £ 14.83 0.616

* p<0.05

Sepsis ve kontrol grubundaki olgular tani, yandas hastalik varligi, yatis
suresi, saatlik idrar ¢ikisi, ETA kulttrt, periferik kan kultard, santral kateter
kan kualturG ve idrar kaltird mekanik ventilasyon gereksinimi, kan ve kan
drtnleri transflzyon gereksinimleri, kardiyotonik medikasyon gereksinimi,
total parenteral nutrisyon (TPN) destegi, kolloid sivi tedavisi, kanama profilini
etkileyecek ila¢ alip almadigi, yaygin damar ici pihtilasma (DIC) varlhigi
acisindan kargilagtirildi.

41



Yandas hastalik varligi agisindan her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.304) (Tablo 13).

Tablo 13. Yandas hastalik varhgi

Grup 1 Grup 2
Toplam
(n=21) (n=34)
var 11 (%52.4) 13 (%38.2) 24(%43.6)
yok 10 (%47.6) 21 (%61.8) 31(%56.4)

Kanama profilini etkileyen ilag kullanimi karsilastirildiginda her iki grup

arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 14).

Tablo 14. Kanama profiline etki eden ilag kullanimi

Grup 1 Grup 2

Toplam
(n=21) (n=34)
var 10 (%47.6) 15 (%44.1) 25 (%45.4)
yok 11 (%52.4) 19 (%55.9) 30 (%54.6)
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Sadece 1 sepsis hastasinda
(p=0.199) (Tablo 15).

Tablo 15. DIiC varhg:

yaygin damar i¢i pihtilasma gozlendi

Grup 1 Grup 2
Toplam
(n=21) (n=34)
DIC var 1 (%4.8) 0 1 (%1.8)
DIC yok 20 (%95.2) 34 54 (%98.2)

Grup 1'deki hastalarin ortalama yatis suresi 23£14.16 gin iken Grup
2'deki hastalarin ortalama yatis slresi 62.11£68.35 gun idi. Yatis sureleri

kargilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0.003)

(Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin yatis sureleri

Grup 1 Grup 2
(n=21) (n=34)
0-1 ay 9 (%26.5) 25 (%75.3)
1-2 ay 10 (%83.3) 2 (%16.7)
2-6 ay 2 (%33.3) 4 (%66.7)
6 ay ustu 0 (%0) 3 (%100)
Total 21 (%38.2) 34 (%61.8)

Mortalite oranlarina bakildiginda bizim calismamizda, Grup 1'de 9
(%47.6) hasta ilk 28 glinde, Grup 2'de 2 (%5.88) hasta exitus oldu (p=0.004).
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Saatlik idrar cikiglari karsilastirildiginda her iki grup arasi anlaml fark
bulundu (p=0.0001)(Tablo 17).

Tablo 17. Saatlik idrar ¢ikigi

Grup 1 Grup 2 Toplam
(n=21) (n=34)
< 0.5 mL/kg/sa 11 (%52.4) 0 (%0) 11(%20)
>0.5 mL/kg/sa 10 (%47.6) 34 (% 100) 44(%80)

Mekanik ventilasyon gereksinimi her iki grup arasinda anlamli farklilk
saptandi (p=0.003) (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalarin mekanik ventilasyon gereksinimi

Grup 1 Grup 2 Toplam
(n=21) (n=34)
var 16 (%76.2) 12 (%35.3) 28(%50.9)
yok 5 (%23.8) 22 (%64.7) 27(%49.0)

Grup 1 ve Grup 2 deki hastalardan ETA kuiltird, santral ve periferik
kateterden alinan kan kulturleri ve idrar kultlrQ igin érnekler alinarak treme

olup olmamasina gore her iki grup karsilastiriidi (Tablo 19).

ETA kaltiri sonuglarina goére Grup 1 deki 8 hastada (%38,1) Ureme
saptandi. Bu hastalardan 5 tanesinde acinetobacter baumani, 2 tanesinde
maya turi mantar ve 1 tanesinde pseudomonas auriginosa uredi. Grup 2 de

higbir hastada Greme saptanmadi (p=0.000).
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Santral kateterden alinan kan kultirG sonuglarina bakildiginda Grup 2
deki higbir hastada uUreme gorulmezken Grup 1 deki hastalardan 14’Unde
(%66.7) Ureme saptandi (p=0.000). En sik olarak acinetobacter baumani (7
hasta) gorulurken maya turi mantar 3 hastada, pseudomonas auriginosa 2
hastada, enterobacter kleosea ve staf. haemolyticus 1’er hastada tespit
edildi.

Periferik kan kaltiri sonuglarina goére Grup 1 deki hastalarin 19’unda
(%90.5) ureme saptandi (p=0.0001). En sik olarak acinetobacter baumani (7
hasta) gorilirken, 4 hastada metisilin rezistans stafilococus aureus, maya
turi mantar 3 hastada, pseudomonas aeruginosa 3 hastada, stafilococus

epidermidis 2 hastada tespit edildi.

Idrar kltirleri sonuglarna gére Grup 1'de 11 (%52.4) hastada Ureme
oldu (p=0.0001). Hastalarin 5’inde escherichia coli 4’inde maya tird mantar

2’sinde pseudomonas aeruginosa uredi.

Tablo 19. Gruplar arasi kiiltiir sonuglari

Grup 1 Grup 2 Toplam
(n=21) (n=34)
ETA Ureme (+) 8 (%38.1) 0 (%0) 8 (%14.5)
Ureme (-) 13 (%61.9) 34 (%100) 47 (%85.5)
Santral Kan  Ureme (+) 14 (%66.7) 0 (%0) 14 (%26.9)
Ureme (-) 4 (%19.0) 34 (%100) 38 (%73.1)
Perifer. Kan  Ureme (+) 19 (%90.5) 0 (%0) 19 (%34.5)
Ureme (-) 2 (%9.5) 34 (%100) 36 (%65.5)
idrar Ureme (+) 11 (%52.4) 0 (%0) 11 (%20.0)
Ureme (-) 10 (%47.6) 34 (%100) 44 (%80.0)
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Gruplar arasinda kan ve kan urunleri transfuzyon gereksinimleri

agisindan anlamli fark saptandi (p=0.004)( Tablo 20).

Tablo 20. Gruplarin transfiizyon gereksinimi

Grup 1 Grup 2 Toplam
(n=21) (n=34)
Var 18 (%85.7) 16 (%47.1) 34 (%61.8)
Yok 3 (%14.3) 18 (%52.9) 21 (%38.2)

Gruplar arasinda kardiyotonik destek tedavi gereksinimi acisindan
anlamli (p=0.0001) tespit edildi (Tablo 21).

Tablo 21. Kardiyotonik medikasyon gereksinimi

Grup 1 Grup 2

Toplam
(n=21) (n=34)
Var 10 (%47.6) 1(%2.9) 11 (%20)
Yok 11 (%52.4) 33 (%97.1) 44 (%80)
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Gruplar arasi total parenteral nutrisyon (TPN) destek tedavisi
kargilastirildiginda anlamh (p=0.003) fark bulundu (Tablo 22).

Tablo 22. TPN destegi

Grup 1 Grup 2
Toplam

(n=21) (n=34)
Var 11 (%52.4) 5 (%14.7) 16 (%29)
Yok 10 (%47.6) 29 (%85.3) 39 (%71)

Kolloid sivi tedavisi karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamh fark
oldugu goruldi (p=0.002) (Tablo 23).

Tablo 23. Kolloid sivi tedavisi

Grup 1 Grup 2 Toplam
(n=21) (n=34)
Var 12 (%57.1) 6 (%17.6) 18 (%32.7)
Yok 9 (%42.9) 28 (%82.4) 37 (%67.3)
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V. TARTISMA

Sepsis, bircok sistemi etkileyen, 6zellikle hemodinamik degisikliklere yol
acan, sok, organ fonksiyon bozuklugu ve organ yetmezligine kadar ilerleyen
klinik bir tablodur. Sepsis ve sepsisle iligkili olaylar zinciri, enfeksiyona verilen
yanit suresince gesitli sitokinlerin aracilik ettigi sistemik enflamatuar cevabi
yansitir (17). Patogenez ve tedavide kaydedilen gelismelere karsin sepsis,
yuksek morbidite ve mortalite oranlari nedeniyle hala 6nemini korumaktadir
(14,40,82-85) insidans toplumda ileri yas grubunun artmasi, kronik hastalig
olan hastalarin yasam sulrelerinin uzamasi, immunosupresif ilaglarin daha
yaygin kullanilmasi, tani veya tedavi amaci ile invaziv girisimlerin daha fazla
kullanihr hale gelmesi nedeniyle artis gostermektedir (14,81,82). Cesitli
serilerde sepsise bagli mortalite oranlart %20-60 arasinda bildirilmigtir
(14,28,50,78-80). Bizim calismamizda, sepsis grubunda 9 hasta ilk 28 glinde
hayatini kaybetti (%47.6).

Sepsis, enfeksiyona sistemik enflamatuvar yanit olarak bilinmesine
ragmen sepsisli birgok hastada enfeksiyon odagi gosterilememektedir. Diger
yandan yanik, travma ve pankreatit gibi tablolar enfeksiyon olmamasina
karsin sepsisli hastalarla benzer klinik bulgular géstermektedir (86). Sepsiste
mikroorganizmalar ve onlarin drunleri viicut savunma mekanizmasini tetikler.
Bunun sonucunda sitokin salinimi, noétrofil ve monositlerin aktivasyonu,
kompleman sistemi, koagulasyonun intrensek ve ekstrensek vyollari,
fibrinolitik sistem gibi plazma protein kaskat sistemleri aktive olur. Bu
mediatorlerin aktivasyon ve salinimi dolasimda oldugu gibi dokularda da
meydana gelir. Tum organ ve sistemleri etkileyen, sistemik enflamatuvar bir

reaksiyon goralur (87).

Yogun bakim Unitesinde takip edilen hastalarda, ¢ok sayida farkh faktére
bagli olarak anemi meydana gelebilir. Von Ahsen ve ark. yapmis olduklari

calismada sepsis olsun ya da olmasin yogun bakim Unitesine kabul edilen
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hastalarin takipleri siresinde %77’sinde anemi gelistigini bildirmiglerdir (88).
Diger bir calismada yogun bakim uUnitesinde takip edilen hastalarin, ortalama
hemoglobin seviyeleri 11.3 g/dL ve %60’inda hemoglobin 12g/dL’nin altinda
tespit edilmistir (89). Calismamizda takip edilen sepsis tanili hastalarin
ortalama hemoglobin degeri yaklagik olarak 10.72 (x1.62) g/dL idi. Sepsis ve
kontrol grubunu karsilastirdigimizda, hemoglobin ve hemotokrit degerleri
arasinda, 0. ginde anlamli bir fark bulunurken, 3. glinde bakilan sonuglarda
anlamli bir fark olmadigi goéraldi. Bu durum, sepsis klinigi olmayan kontrol
grubu hastalarin kendi tanilarina, genel durumlarina, uygulanan tedavilere ve

oral gida aliminin yeterli olmamasi gibi faktorlere baglandi.

Sepsisli hastalarda |6kositoz veya I6kopeni beklenen hematolojik
bulgulardandir. Noétrofillerin sepsisteki fizyopatolojik degisikliklerde 6nemli
rolu vardir. Etken mikroorganizmanin yok edilmesi i¢cin mutlaka gerekli oldugu
dusundlmekle birlikte nétrofillerin organ hasarlarindan sorumlu olduguna da
inaniimaktadir (90). Yaptigimiz calismada sepsis grubundaki hastalarin hem
0. giin hem de 3. gun beyaz kure (WBC) degerlerinin kontrol grubuna gore

daha anlamli oldugunu saptadik.

Trombositopeni sepsis tanisinda kullanilan, sik rastlanilan bir bulgudur.
Yogun bakim Unitesinde yatan hastalarda trombositopeninin kétl prognozla
birlikte oldugu ve yogun bakim Unitesinde yatis slresini uzattigi cesitli
calismalarla gosterilmistir (91,92). Bizim c¢alismamizda da Sepsi grubu
hastalarin 11’inde trombositopeni gelismis olup bu hastalardan 9’u mortalite
ile sonuglandi. Bu sonug¢ sepsisli hastalarda trombositopeni varliginin kotu

prognozla birlikte oldugunu ve mortalite oranini artirdigini gostermektedir.

Sepsis yaslilarda, immun yetmezligi olanlarda ve agir hastalarda
morbidite ve 6lumun en sik nedenidir. Yogun bakim Unitelerinde de en sik
0lim nedenidir. Yeni tedavi modellerinin gelistirilmis olmasina kargin sepsisli
hastalarda olim orani hala yuksek seyretmektedir (3,14). Bu durum
genellikle gecikmis tani ve tedaviye bagh olmaktadir. Enfeksiyonun klinik
bulgulari ve rutin laboratuvar testleri 6zgul degildir ve bazen yanlis

degerlendirmelere yonlendirebilir. Enfeksiyon tanisinda erken ve 6zgul
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belirleyicilerin olmayisi kritik hastalarda tedavide gecikmeye veya gereksiz ve
uzun antibiyotik kullaniilmasina neden olmaktadir. Bu nedenle prokalsitonin
OlcimunUn sepsisin erken taninmasinda faydali olabilecegi dusunulmustir
(93).

Prokalsitonin (PKT), tiroid bezinin C hicrelerinden salgilanan kalsitoninin
propeptididir ve saglikh insanlarin serumunda ¢ok dusik bir miktarda (<0.05
ng/mL) bulunur. Sepsisle iliskisi yaklasik yirmi yildir bilinmektedir (62-64).
Prokalsitonin, gelismekte olan inflamatuvar yaniti erken doénemde
gOsterebilen, ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin 6zgul ve duyarl bir belirtecidir
(94,95). PKT seviyeleri sepsisli hastalarda diger enflamatuvar mediyatorlere
oranla daha fazla yukselir ve hastalarin sonuglariyla daha fazla uyum
gOsterir. Yuksek PKT dlzeyleri enfeksiyonun siddeti ile iligkilidir ve ciddi
enfeksiyonlar, sepsis ve MODS'’u olan hastalarin izleminde de kullanilabilir
(95-98). PKT duzeyleri paraziter ve bakteriyel enfeksiyonlarda belirgin olarak
yukselirken lokalize ve viral enfeksiyonlarda normal kalmakta veya hafif
yukselmektedir. Ayrica, enfeksiyon disi enflamasyonlarda, enfeksiyonlarla
komplike olmamig cerrahi travmalarda, otoimmun ve neoplastik hastaliklarda
ya ¢ok az artar ya da degismez. Bu nedenlerden otliri PKT bakteriyel
enflamasyonu bakteriyel olmayandan ayirmada guvenilir bir belirte¢ olarak
kullanilir (94,95,98). Brunkhorst ve ark. yaptiklari ¢alismada prokalsitonin
degerinin 2 ng/mL ve Uzeri esik dederleri icin, sepsis ve septik sok tanisinda
duyarlihgr %96 ve 6zgulligu %86 olarak bildirilmistir (68). Bununla paralel
olarak bizim yaptigimiz ¢alismada da kontrol grubu ile sepsis grubu arasinda
prokalsitonin degerleri agisindan anlaml farklilik saptandi. Sepsisin erken
zamanda taninmasinin 6nemi dusunuldugunde prokalsitonin degerinin de

diger kriterler kadar degerli oldugu bizim ¢alismamizda da goérulda.

Knaus ve ark. tarafindan ilk olarak 1981 yilinda gelistirien APACHE
skoru, butin dinyada yogun bakim unitelerinde en ¢ok kullanilan hayatta
kalma tahmin modeli olmustur (99). Orijinal prototipin revize edilmis ve
basitlestiriimis bir versiyonu olan APACHE Il skoru hastalik siddetinin genel
bir 6lgusinl saglamak Uzere rutin olarak olgulen 12 fizyolojik parametre, yas

ve onceki saghk durumu bilgisine dayali bir skor kullanmaktadir (100). Kayit
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edilen parametreler hastanin yogun bakima kabul edildikten sonraki ilk 24
saat igerisindeki en kotlu degerleridir. Bu skor hastalik spesifik mortalite
ihtimalini (APACHE II tahmin edilen 6lim riski) hesaplamak igin 34 kabul
tanisi sinifindan birine uygulanir. Mimkin olabilen maksimum APACHE I
skoru 71 olup, ylksek skorlar mortalite ile ¢ok iyi bir korelasyon
g6stermektedir. Ornedin Whang ve ark.’nin yaptigi bir galismada, APACHE |
skorunun prognozu gdstermede iyi bir parametre oldugunu belirtmiglerdir
(101). Benzer sekilde bizim cgalismamizda da literatirle uyumlu olarak
APACHE Il degerleri agisindan sepsis ve kontrol gruplari arasinda anlaml
fark bulundu. Sonug¢ olarak, APACHE II skorlama sistemi yogun bakim

hastalarinda prognozu belirlemede kullanilabilecek bir parametredir.

Bazi hasta gruplarinin sepsise karsi daha duyarl oldudu bilinmektedir.
Tam agir hastaliklar, agir toplum kokenli pnémoni, karin i¢i cerrahi girisim,
selllit gibi yumusak doku enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonu, kronik
hastaliklar (DM, kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi ve kronik obstruktif
akciger hastaligi) ve edinilmis immin yetmezlik sendromu (AIDS), sitotoksik
ve immunsupresif ilag kullanimi, malignite ve alkolizm gibi immunsipresyon
yaratan durumlar sepsisin gelisimini kolaylastiran diger faktorlerdir (102).
Alberti ve ark.’nin 28 Unitenin katilimi ile yaptiklari cok merkezli uluslararasi
epidemiyolojik sepsis ¢alismasinda hastalarin, %60’iInda organ malignitesi,
%46.1’inde kronik bobrek yetmezligi, %42’sinde kronik obstriuktif akciger
hastalii ve %36.4’Unde DM altta yatan hastaliklar olarak bildirmislerdir (25).
Bizim calismamizda ise altta yatan hastaliklar incelendiginde sepsis ve
kontrol grubunda anlamli bir fark goérilmedi. Bunun nedeninin kontrol
grubundaki olgularin gogunun postoperatif hastalar olmasi nedeniyle ve
bunlarin da mevcut yandas hastaliklari nedeniyle postoperatif donemde

yogun bakim ihtiyaglarinin olabildigi disunulda.

Sepsiste, ilerleyen suregte var olan tabloya miyokard depresyonun da
eklenmesiyle hemodinamik bozukluklar daha belirgin hale gelmeye baglar
(8). Hastalarin sistolik ve diastolik kan basinglari, ortalama arter basinglari,
santral ven6z basinglari duger ve idrar gikiglari azalir. Yaptigimiz ¢galismada

sepsis ve kontrol grubu arasinda saatlik idrar ¢ikislarinda ve kardiyotonik ilag
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gereksiniminde anlamh bir fark bulundu. Bunun yaninda her iki grup
karsilastirildiginda, hastalarin SKB ve PaO2/FiO2 degerleri arasinda anlaml
fark bulunurken DKB, OAB ve CVP degerleri arasinda anlamh fark
saptanmadi. Balk ve ark. sepsiste hemodinamik bozukluklar belirdiginde
hedeflenen perfuzyonu saglamak igin en uygun tedavinin erken ve yeterli sivi
resusitasyonu ve/veya hemen arkasindan vazopressorler ve inotroplarin
inflzyonu oldugunu bildirmislerdir (7). Erken amaca yonelik tedavi sagkalimi
artirmaktadir (6). Rivers ve ark. ile Dellinger ve ark. kendi ¢alismalarinda
yeterli sivi resusitasyonuna ragmen kan basinci artirilamiyorsa hem
norepinefrin hem de dopaminin septik soktaki hipotansiyonu duzeltmek igin
(santral kateterden, mumkin olan en kisa surede) secilecek ilk ilaglar
oldugunu belirtmiglerdir (6,58). Klinigimizde de belirtilen literatiirlerde de

bahsedilen erken hedefe yonelik sagaltim benimsenmistir.

Daha onceleri sepsis tanisinda infeksiyonun mikrobiyolojik olarak
kanitlanmasi hatta bakteriyemi sart kosulurken gunumuzde sepsis tanisi igin
mikrobiyolojik kanit gerekli degildir (12). Kan kultird dasuk duyarlihgr (%25-
42) nedeniyle 6nemini yitirmektedir (103). Bununla birlikte sepsis suphesi
olan her hastadan kan kultirG alinmalidir. Kan kulttra, hem periferik hem de
santral kateterlerden, antibiyoterapi oncesinde ates ve titreme doneminde,
mumkun oldugunca ¢abuk ve en az iki sise alinmalidir. Eger hasta entube
ediliyorsa entlbe edilir edilmez endotrakeal aspirat (ETA) alinmasi ve
ornegin Gram incelemesi ve kantitatif kultira etkeni belirlemek yoninden ¢ok
degerlidir. Erken baslanan uygun antibiyotik tedavisi hastaligin seyrini olumlu
etkileyen en temel kriterlerden birisidir. Calismamizda, uygun tekniklerle
hastalardan alinan ETA, periferik kan, santral kan ve idrar kultlrlerinde

sepsis grubunda kontrol grubuna gore anlaml farklihk saptanmistir.

Sepsiste inflamasyon, koagulasyon ve fibrinoliz arasindaki iligkinin
anlagiimasiyla birlikte hemostatik mekanizmadaki dengenin bozulmasi ve
yaygin damar ici koagulapatinin organ disfonksiyonu ve yetersizliklerinde
anahtar gorevi géormesinin ortaya ¢ikmasi, hem sepsis patofizyolojisi hem de

tedavisinde yeni agilimlar yaratmistir (1,3.7.8).

52



Sepsis suresince gesitli toksin ve mediyatorler bakterilerden ve etkilenen
dokulardan salinmaktadir. Bu toksik urUnler viacutta gesitli sistemlerin
aktivasyonuna vel/veya inaktivasyonuna neden olmaktadir. Aktive olan bu
sistemlerin basinda koagulasyon, kompleman ve fibrinolizis sistemleri gelir.
Ayrica |0kosit ve trombositlerin aktivasyonu da izlenebilir. Hematolojik
bulgular, immunolojik trombositlerin harap olmasi ve tuketim koagulopatisidir.
Koagulopati tim ciddi sepsisli hastalarda mevcuttur. Bu slrecte ¢oklu organ
yetmezligi sendromu ve birlikte yaygin damar igi pithtilasmaya (DIC) ilerleyen
akut koagulopati ve bunu takiben 6lum gelisebilir (104). Koagulopati, 6zellikle
organ yetmezliginin eglik ettigi sepsis tablosunda daha belirgindir (105). Bu
nedenle koagulopatinin duzeltimesinin tedavi Uzerine ve dolayisiyla
morbidite ve mortalite Uzerine olumlu katkisi olacagr dusunulmustar.
PROWESS (The Recombinant Human Activated Protein C Worldwide
Evaluation in Severe Sepsis) calismasinda, septik hastalarda fizyolojik bir
antikoagulan olan aktive protein C uygulamasinin mortaliteyi azalttigi
gOsterilmistir (106). Bdylece sepsis tedavisinin planlaniimasinda koagulasyon

sisteminin duzenlenmesi anahtar rolu Ustlenmigtir (105).

Sepsisin tedavisinin ilk 24 saatinde hematolojik islev bozuklugunun
artmasi yuksek organ yetmezIigi ve olum riski i¢in belirleyicidir. DIC gelismesi
yuksek mortaliteye isaret eder. Bu nedenle sepsis tanisinin erken konmasi

ve tedaviye erken baglanmasi buyuk dnem tasir.

Sepsisli hastalarda pihtilasma faktorlerinin tiketimi ve azalmasi sonucu
koagulopati gelisebilmektedir. Bu bozukluk kendini erken donemde sadece
pihtilagsma testlerinde uzama seklinde gdsterebilir. Calismamizda, kontrol
grubu ile sepsis grubunda arasinda 0. gun PT, APTT ve INR degerlerinin
uclinde de anlamh farklik saptandi. 3. gun sonuglarinda ise PT ve INR
degerlerinde anlamh bir fark bulunurken APTT degerinde anlamh farkhlik
gorulmedi. Cok merkezli ve genis olgu sayisiyla yapillan PROWESS
calismasinda sepsisli hastalarin %93.4’unde PT ve %63.1'inde APTT uzamis
olarak tespit edildi. Ayrica koagulasyon testlerindeki bozulmanin hastaligin
siddeti ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (107). DIC, damar igi fibrin

olusumu ve nihai olarak kuguk ve orta buyuklukteki damarlarin trombotik
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tikanmasi ile karakterizedir. Akut DIC'te PT ve APTT suresinde uzama,
platelet sayisinda ve fibrinojen duzeyinde azalma, D-Dimer ve diger fibrin

yikim Urlnlerinde artma gézlenir (104,108).

Tromboelastografi (TEG) ilk olarak Hartert tarafindan 1948'de tarif
edilmistir (74). Temel olarak pihtinin visko-elastik ve mekanik ozelliklerini
degerlendirerek hemostatik sistem hakkinda genel bir bilgi veren analizdir.
TEG, hemostazi konvansiyonel koagulasyon testlerinden farkli olarak tam bir
dinamik proges ile monitorize eder (109). Bundan dolayl postoperatif
koagulopatinin degerlendiriimesinde daha ustindur (110). TEG’in, standart
koagulasyon testlerine Ustlunliginden birisi hiperkoagulabilite durumu hizlica

ortaya koyma yetenegidir (111).

Bu calismada, oOlgllen bes Tromboelastografi (TEG) parametresi ile
hastalarin kanama profili karsilastirildi. Sepsis grubu ile kontrol grubu
arasinda tim 0. gun ve 3. gun TEG degerleri (r, k, a acisi, MA ve MAGO )
arasinda anlaml fark saptandi. Bu sonug, TEG'in sepsis tanisinda erken ve

dogru sonuglar ortaya koyabilecegini gostermistir.

Sivula ve ark.’nin yapmis olduklari 28 sepsis tanili (12’sinde DIK mevcut)
ve 10 kontrol hastall bir galigmada, tromboelastografide, DIK gelisenlerin
timiinde hipokoagllasyon ile uyumlu degerler dlgiilirken DIK gelismeyen
diger sepsis hastalarinda hiperkoagulasyon ile uyumlu sonuglar izlendi (112).
Sivula’'ya goére TEG tum sepsisli hastalarda koagulasyon kapasitesini
gosteren uygun ve etkin bir teknik olarak degerlendirildi (112). Bununla
birlikte TEG’in modifiye sekli olan rotasyon tromboelastografi (ROTEM) ile 30
sepsis hastasi dahil edilerek yapilan diger bir calismada sepsisin siddeti
ilerledikge ve organ disfonsiyonlari ortaya ¢iktikga ROTEM verilerinin

degisiminin anlamli oldugu gézlendi (113).

Rutin koagulasyon testleri ile hiperkoagulabilitenin tanisi, fibrinojen
konsantrasyonu veya trombosit sayisi belirgin yukselmedik¢ge zordur.
Bununla birlikte viskoelastik koagulasyon cihazlariyla (TEG ve ROTEM),
R/CT suresinin kisalmasi ve MA/MCF’nin artis gostermesi ile kolayca

taninabilir  (114,115). Bu tekniklerin avantaji, fibrin formasyonunun
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bagslamasindan pihti lizisine kadar tum pihtilasma sdrecini  minimal
gecikmelerle olgme potansiyeline sahip olmasidir. Oysa ki rutin testler
hemostazisin in vitro statik durumunu Olcer ve hastalarin klinik durumlari ile
korele edilerek yorumlanmasi gerekir. TEG/ROTEM ise hemostazisi dinamik

surecleri ile monitorize eder (116).

Benzer olarak, Spiel ve ark’nin, 20 saglikli hastada, ROTEM’in tanisal
yeterliligini arastirdiklari g¢alismalarinda 16 hastaya lipopolisakkarit (LPS)
inflizyonu vererek deneysel endotoksemi olusturmuglar ve ROTEM
parametrelerini degerlendimiglerdir. Sonu¢ olarak, ROTEM'’in sadece
koagulasyon ile ilgili degisiklikleri degil, bununla birlikte fibrinolizis ile ilgili

degisiklikleri de gosterdigini saptamislardir (117).

Collins ve ark.’nin 39 sepsis hastasinda hemostaz bozukluklarini
arastirdiklari galhigmalarinda hastalar rutin koagulasyon testlerinin yaninda
ROTEM ile degerlendirilmistir (118). Rutin koagulasyon testleri tim sepsis
grubundaki hastalarda anarmal degerleri gostermekle birlikte trombozis
gelisimini ve multi organ yetmezligini belirlemede yetersiz kalmig, bununla
birlikte ROTEM hemostaz bozukluklarini daha net ortaya koymustur (118).

Yine sepsisli yenidoganlarda yapilan diger bir arastirmada da TEG’in
sepsiste koagulasyon bozukluklarinin tanisinda %96 sensitivite ve %96
spesifiteye sahip oldugu, basit, hizli ve duyarli bir tan1 ydntemi olarak kabul
edilmesi gerektigi bildiriimistir (119). Reikvam ve ark., TEG’nin asll
avantajinin, hastalarin global hemostatik sisteminin hizli degerlendiriimesinde
oldugunu Dbildirerek TEG’nin koagulasyon bozukluklarinin tanisinda

yeterliligini géstermislerdir (120).

TEG, sepsis disinda klinikte, karaciger ve kalp damar carrahisi, travma
ve hemotolojik hastaliklar gibi birgok alanda kullaniimaktadir. Parks ve ark.
yapmis olduklari galismada travma hastalarinda hemostaz bozukluklarinin
tanisinda TEG ydntemini degerlendirmislerdir (121). 33 yanik olmayan
travma hastasi, 25 yanik hastasi ve 20 kontrol hastasi iceren calismada
TEG, PT ve aPTT ile gosterilemeyen hiperkoagulabilite durumunu

goOstermistir (121).
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Gonano ve ark., amaci, septik hastalarin koagulasyon profilini,
antitrombin (AT) tedavisi Oncesi ve sirasinda degerlendirmek olan
calismalarinda (n=17, AT tedavisi verilen; n=16 plasebo verilen) TEG tedavi
oncesinde 33 sepsis hastasinda da hiperkoagulabiliteyi gostermistir.
Ardindan AT tedavisi uygulanan hastalarda, AT plazma seviyeleri ylksek
degerlere ulasmasina karsin, tedavinin hiperkoagulabiliteyi normale
dondurmedigi, ne TEG degerlerini ne de standart pihtilasma testlerini
etkiledigi goérialdu (122). Tez calismamizin TEG ile ilgili ortaya koydugu
sonuglarla uyumlu olarak TEG’nin hiperkoagulabilitedeki duyarlihdi birgok
calismada da belirtilmigtir (115,123-25).
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VI. SONUG

Mortalitesi ¢ok yuksek olan sepsis, erken taninmasi ve zaman

kaybedilmeden tedaviye baslanmasi gereken ciddi bir tablodur.

Sepsiste  koagulasyon  bozukluklari  mortalitenin = en  dnemli
nedenlerindendir. Bundan dolay1 koagulasyon bozukluklarinin en erken

zamanda taninmasi, sepsis tedavisinde en kritik noktalardan biridir.

Sepsisteki hemostaz bozukluklarinin taninmasinda tromboelastografi,

daha hizli tani koymasi bakimindan énemlidir.

Literaturdeki bilgiler ve tez calismasinin ortaya koydugu sonuglar
degerlendirildiginde TEG’nin  sepsisteki koagulasyon bozukluklarinin

tanisinda yararli oldugunu dustinmekteyiz.
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VIl. OZET

Tez Adi: Tromboelastografi, sepsisli hastalarda gelisen

koagiilasyon bozukluklarinin degerlendiriimesinde yardimci olabilir mi?

Bu prospektif calismaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi
Anesteziyoloji ve Cerrahi Yogun Bakim Unitesine kabul edilen 55 hasta dahil
edildi. Hastalar sepsis grubu (21) ve kontrol grubu (34) olarak ikiye ayrildi.
Sepsis grubu hastalar Yogun Bakim Unitesinde SIRS- SEPSIS- MODS tanisi
konmus hastalardan olusturuldu. Calismaya alinan hastalarin yasi, cinsi,
yatisinin kaginci gin oldugu, ventilator desteginin kaginci gininde oldugu,
tanisi, son kan kultirleri, APACHE Il skoru, kanama profilini bozacak ilag alip
almadidi, kan ve kan UrinG (TDP, trombosit, kolloid) verilip veriimedigi,
kardiyotonik destek alip almadigi bagimsiz degiskenler olarak kaydedildi ve

tum bu sonuglar iki grup arasinda karsilastirildi.

Calismaya dahil edilen hastalardan 0. ve 3. gunlerde mavi sitrath tipe
Tromboelastografi (TEG) cihazinda calismak Uzere kan alindi. TEG verileri,
R= reaksiyon zamani, K=koagulasyon zamani, MA= maksimum amplitud,
MAGO ve a=agi degeri kaydedildi. Sonuc olarak tromboelastografi ile
olgularin tim koagulasyon profili; fibrin olusumunun baglamasindan pihti
glucune ve pihti ¢dzlilmesine kadar gegen blUtin mekanizma, ayrica
hastalardaki tim hemostatik dengesizlik, bir tam kanla niteleyici ve niceleyici

olarak goruntilenmis oldu.

Bu calismada, Tromboelastografi (TEG) cihazinin sepsisli hastalarda
gelisen koagulasyon bozukluklarinin degerlendiriimesinde yeterli bir tani
yontemi olup olmadigi degerlendirildi. Olglilen bes Tromboelastografi (TEG)
parametresi ile sepsis ve kontrol grubundaki hastalarin kanama profilleri
kargilastirildi. TEG parametrelerinin gogunun her iki grupta anlamli farkliliklar
goOsterdigi saptandi. Tromboelastografinin sepsisli hastalarda gelisen
koagulasyon  bozukluklarinin  degerlendiriimesinde  yararlh  olacagi

goérusundeyiz.
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VIIl. SUMMARY

Thesis Name: May Tromboelastography be helpful for the evolution
of coagulation disorders in patients with sepsis?

Fifty-five patients admitted in Intensive Care Unit of Anesthesiology and
Surgery of Faculty of Medicine of Celal Bayar University, were included into
this prospective study. Patients were divided into two groups, sepsis group
(n=21) and control group (n=34). Group of patients with sepsis was created
from patients diagnosed with SIRS-SEPSIS-MODS in intensive care unit.
The patients’ age, sex, admission in which day, which day of ventilatory
suppert was used, the diagnosis, the last blood cultures, APACHE Il score,
whether the drug will distrupt the bleeding profile, whether blood and blood
products (TDP, plateletes, colloid) were taken, whether the cardiotonic
suppert were taken, as independent variables were recorded and all the

results were compared between two groups.

In 0.day and 3.day, received whole blood in with blue sitrate tube from
the patients included in the study to work in TEG device. TEG data,
R=reaction time, K=coagulation time, MA=maximum amplitude, MAG60 and a-
angle, were recorded. As a result, all coagulation profile of patients, the
whole mechanism from the beginning of fibrin formation to the period of
strength of clot and resolution of clot, as well as all the haemostatic
imbalance in patients was viewed with a full-blood as qualitative and
quantitative.

In this study, whether TEG device is an adequate method of diagnosis in
coagulation disorders in patients with sepsis was evaluated. The coagulation
profiles of sepsis and control groups were compared with five TEG
parameters. Most of TEG parameters showed significient differences in both
groups. We believe TEG will be usefull in evalution of coagulation disorders

in patients with sepsis.
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