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KISALTMALAR

APC:Aktive Protein C

ARDS: Eriskin Sikintili Solunum Sendromu
AT: Antitrombin

COX: Siklooksigenaz

DF: Doku Faktori

FDP. Fibrin/fibrinojen Yikim Uriinii

IL: Interlokin

LMWH: Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin
LPS: Lipopolisakkarid

LT: Lokotrien

NSAI: Nonsteroid anti-inflamatory

PAF: Trombosit Aktive Edici Faktor

PAI 1:Plazminojen Aktivatér Inhibitor 1
PG: Prostaglandin

TAT: Trombin-Antitrombin

TNF: Tumdr Nekroz Faktor

tPA: Doku Plazminojen aktivatorii

TXAj,: Tromboksan A,

UFH: Unfraksiyone Heparin

YDP: Yaygin Damar I¢i Pihtilagma



GIRIS VE AMAC

Yaygin damar igi pihtilasma (YDP), pek gok klinik durumda ortaya gikan, mortalitesi
yiksek bir sendromdur. AZir enfeksiyon veya travma sonrast geligen akut enflamasyon,
koagulasyon sisteminin sistemik aktivasyonuna ve onun sonucu gelisen YDP'ya yol agar.
Enflamasyonun koagulasyondaki roliiniin anlagiimasi, YDP ve diger trombozla seyreden
hastaliklarin  tedavisinde enflamasyona ve enflamatuvar sitokinlere yonelik tedavi
yaklasimlarinin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Neden olan hastaliklara gére patogenezinde farkliliklar olabilmesine karsin, YDP
olusumundaki ana mekanizma, doku faktorii (DF)-faktor VII yolu ile koagulasyon sisteminin
aktivasyonudur (1,2). Son yillardaki yeni bulgular YDP de gelisen hemostaz bozukluklarinin,
¢ogu klintkk durumda sitokinler tarafindan uyarnldigimi gostermektedir (2). Gram negatif
sepsislerde, gram negatif bakterilerin bir membran komponenti olan lipopolisakkarid, direkt
veya proenflamatuvar sitokinler aracilig: ile, monositler, endotel hiicreleri ve diger hiicreler
tizerinde DF ekspresyonuna neden olarak, koagulasyon aktivasyonunu baslatir (2). Bundan
ote, proenflamatuvar sitokinler, farkli hiicre tiplerinden prostaglandinler (PG), lokotrienler
(LT) ve trombosit aktive edici faktoriin (PAF) salgillanmasimt da uyanr (3,4). Sepsisli
hastalarda ve deney hayvanlarinda yapilan galigmalar, eikosanoidlerin, (6zellikle tromboksan
A,, LTB4 ve sisteinil-lokotrienlerin) PAF ve bradikininin endotoksik sok, septik sok, multi-
organ yetersizligi ve ARDS nin patogenezinde yer aldigin gostermistir (4).

Bir fosfodiesteraz inhibitérii olan pentoksifilin, timér nekroz faktorinin (TNF) gen

transkripsiyonunu  inhibe ederek (5), olusumunu azaltir. Pentoksifilinin, YDP'nin



patogenezinde dnemli rol oynadi1 distinilen TNF'i inhibe etmesi, sepsis ve YDP tedavisinde
rolii olabilecegini diigiindiirmektedir.

Uzun yillardan bu yana yapilan ¢aligmalar, bakteri veya endotoksin verilen
hayvanlarda, siklooksigenazin farmakolojik inhibisyonunun, birkag¢ ¢alisma Barig, sistemik
hemodinamikleri diizelttigi, pulmoner fonksiyonu korudugu, oksidasyona bagl doku hasarim
simirladift ve oOlim oramimt azalttigim gostermistir (4). Buna karsin, nonsteroid anti-
enflamatuvar (NSAI) ilaglar ile siklooksigenazin inhibisyonunun, sepsiste YDP olusumu ve
olimiin en o6nemli nedenini olusturan, hemostatik sistem bozuklugu Uzerine etkisini
degerlendiren, yeterli galiyma yoktur.

Calismamizda anti-TNF etkisi bilinen pentoksifilinin ve prostaglandin sentezinin en
gicli  inhibitorlerinden biri olan indometasinin, hemostatik sistem lzerine etkilerini
degerlendirmeyi ve YDP tedavisinde siklikla kullanilan heparin ile kargilagtirmayt amagcladik.
Bu amagcla, YDP olusturmak igin E. coli endotoksini uyguladigimiz tavsanlarda, uygulama
éncesi ve uygulama sonrast Y5, 2 ve 6. saatlerde, trombosit sayisi, PT, aPTT, fibrinojen
diizeyi, plazminojen diizeyi, TAT kompleksi diizeyi ve lokosit sayisi dlglimi yapildi ve
tavsanlarin akciger, bébrek ve karacigerlerindeki histopatolojik degisiklikler degerlendirildi.
Endotoksin ile beraber heparin, pentoksifilin ve indometasin verilen tavsanlarda da ayni

dlgiimler ve histopatolojik ¢aligmalar yapilarak bu ilaglarin etkileri degerlendirildi.



GENEL BiLGILER

YAYGIN DAMAR iCi PIHTILASMA(YDP)-TUKETIM KOAGULOPATISi

Yaygin damar i¢i pihtilasma, kan dolagimina giren veya kan dolagiminda olusan
prokoagulan maddelerin uyardii, damar i¢i pihtilagma ve onun iizerine eklenen dogal
antikoagulan mekanizmalarin olusturdugu klinik ve patolojik bir sendromdur. YDP, tikayict
mikrotrombozlarla doku iskemisine sebep olabildigi gibi, trombositlerin ve koagulasyon
faktorlerinin tiiketimi ve sekonder fibrinolizisin antikoagulan etkili Grinleri ile, kanamalara da
neden olabilir (6). YDP degisik klinik durumlarda ortaya ¢ikabilir. En 6nemlileri tablo I'de

belirtilmigtir.

Patogenez

Son yillarda, YDP'da damarlarda patolojik fibrin birikiminde rol oynayan
mekanizmalar, giderek agiklik kazanmaya baglamustir. Hemostaz sistemi, YDP'nin patogenezi
ile direkt iligkilidir. Sekil 1'de hemostaz sisteminin giincellestirilmis basit semas: verilmistir
™.

YDP patogenezinin temelinde kontrolsiiz ve agin miktarda tretilen trombin yer alir.
Trombinin agin olusumu sonucu koagulasyon sisteminin inhibitér mekanizmalaninda ortaya
¢tkan yetersizlik, YDP nn geligimini kolaylastinir (2).

Normal kosullar altinda, bir damarda hasar olustugunda, trombin lretimi ve ona bagh
piht1 olusumu, dogal inhibitér mekanizmalann devreye girmesiyle, sadece hasarli bolgeye
stmirh kalir. YDP'min geligiminde, bu normal inhibitér mekanizmalann simirlayamadidy, asin

miktarda iretilen trombinin sistemik etkileri 6nemli rol oynamaktadir (6).




Tablo-I:En sik YDP olugumuna sebep olabilen klinik durumlar

Enfeksiyon-Sepsis
Travma, yaniklar, 1st garpmasi
Maligniteler
Solid ttimorler
Akut l6semi
Jinekolojik problemler
Amniotik sivi embolisi
Abruptio plesanta
Olii fetus sendromu
Vaskiler bozukluklar
Kasabach-Merritt sendromu
Aort anevrizmalan

Ciddi allerjik/toksik reaksiyonlar

YDP gelisimine yol agan hastaliklar farkli olmasina karsin bir ¢ogunda baslatict
mekanizmalar benzerlik gosterir ve doku faktoriinin (DF) ortaya ¢ikmasi ana baslatic
mekanizmadir (1,2,6). DF, kan damarlarimin media ve advendisya tabakas: dahil, ¢ogu
dokunun hiicre membranlarinda yapisal olarak vardir. Normal kosullar altinda kan, doku
faktorii ile temas etmez. Buna kargin, travma, yanik ve abruptio plesentada oldugu gibi kanin
dokularla temas etti3i veya metastaziarda, 16semilerde ve amniotik sivi embolizasyonunda
oldugu gibi, kana yabanct hiicreler dolagima girdigi durumlarda, koagulasyon sistemi
uyarilir(6).

Trombin olugumunun patogenezi hakkindaki ¢ogu bilgiler, sepsisli hastalar veya
deneysel sepsis modelleri tizerindeki gozlemlerden kaynaklanmaktadir. In vitro galismalarda
ve canli Escherichia coli enjekte edilen primatlardaki ve diigiik doz endotoksin enjekte edilen
insanlardaki aragtirmalarda, endotoksinin monositlere ve endotel hiicrelerine direkt olarak
veya monositlerden TNF-a, interlokin-1f (IL-1B) ve interlokin 6 (IL-6) salgilanmasina yol
acarak, DF ekspresyonuna neden olabildigini gésteren bulgular ortaya konmustur (2,8,9).
Bunlardan ayn olarak, trombositler, endotoksin tarafindan aktive edilebilir (10) ve P-selektin



tastyan aktive trombositler, monositler tarafindan tretilen DF nii artinir (11,12). Endotoksin
ve sitokinlerin bunlara ek olarak; endotel hiicresinin antitrombotik 6zelliginden sorumlu olan,
endotel hiicre yiizeyindeki trombomodulin (13) ve glikozaminoglikanlann (14) azalmasina,
endotel hiicrelerinden doku plazminogen aktivatdrii (t-PA) sekresyonu ile fibrinolizisin kisa
siireli artigina ve plazminogen aktivatér inhibitorid 1'in (PAI-1) plazma konsantrasyonunun

artist ile fibrinolizisin uzun sureli derin inhibisyonuna neden olduklan gosterilmistir (9).
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Sekil 1: Normal Hemostaz Mekanizmasi (7)

Kanserlerde faktor X'u aktive eden kanser prokuagulani, faktor II veya faktor X 'u
aktive eden yian venomlan, faktor IX ve faktér XI koagulasyon konsantrelerinin degisik
miktarda icerdigi aktive koagulasyon faktorleri, daha az sikliktaki YDP bagslaticilaridir (6).

Trombinin yaygin olusumu, damarlarda tikamkliga yol agan fibrin birikimini ve
onemli miktarda hemostatik faktdrlerin tiiketimini uyarir (trombositler, fibrinojen, faktér V,
faktor VIII ve digerleri, protein C, antitrombin (AT) ). Bu olaylar doku iskemisi, hafif
mikroanjiopatik hemolitik anemi, koagulasyonun daha ileri diizeyde bozulmas: ve kanama ile
sonuglanir. Damar i¢i trombis olugmast ve trombinin kendisi, (15) endotel hiicrelerinden
tPA'nin salgilanmasimi uyanr. tPA, kompansatuvar trombolizisi belirginlestirir ve yeterli
diizeyde olabilirse, tikanmig kan damarlanimn yeniden agimasma yol agar. Buna kargim,
trombolizisin yan iriinleri olan fibrin yikim triinleri (FDP), trombosit agregasyonunu, fibrin
polimerizasyonunu ve trombin aktivitesini etkileyerek kanamayr daha ileri diizeyde

artirabilir(6).



Cesitli koruyucu mekanizmalar, YDP baglatici komponentleri notralize eder veya onun
kotilestirici  sonuglarimt  diizeltirler. YDP esnasinda olugan trombin, mikrosirkilasyonda
endoteliyal heparan sulfata bagh AT (16) ile ve endotel yizeyindeki trombomodulin ile
kompleks olusturarak etkili bir gekilde\ dolagimdan ayrlir. Endotel yiizeyindeki
trombomoduline baglanma, trombinin fibrinojen, faktér XIII ve trombositler {izerindeki
prokoagulan etkilerini ortadan kaldinrken, antikoagulan protein C'nin aktivasyonunu artirir.
Aktive olmug protein C, protein S varhiginda faktér Va ve faktor VIIIa'yr inaktive eder.
Protein C ayrica, son zamanlarda bulunmus (17), fibrinolizi kuvvetli bir sekilde baskilayan,
bir karboksipeptidaz olan, trombin ile aktive olan fibrinoliz inhibitorintin (TAFI)
aktivasyonunu inhibe ederek, profibrinolitik etki olusturur (18). Doku faktori yolu inhibit6ri
(TFPI), damar duvarninda dier bir savunma yolu olup yalmizca az miktarda DF dolagima
kanisirsa, etkili olur (19). Bundan ayn olarak, endotel hiicrelerine trombinin baglanmast, tPA
salgilanmasina ve bdylece fibrinolizisin artigina sebep olur (15), mikrosirkiilasyonda kan
akimi saglanir. Prokoagulan materyal agin miktarda dolagima girmedikge, etkili bir sekilde
nétralize edilir.

Mononiikleer fagositer sistem de YDP dan korunmada rol oynar. Bu sistem ¢6ziinmiis
haldeki DF'nii (20) ve fibrin monomerlerini (21) dolasimdan temizleyebilir. Bundan ayn
olarak, karaciger parankim hiicreleri aktive olmus faktor IX, faktor X ve faktor XTI'i
dolasimdan temizleyerek ve azalmig koagulasyon faktorlerini, plazminogeni, alfa-2
antiplazmini, AT'i ve protein C'yi yeniden ureterek YDP nin kontroliinde yer alir (6). Kemik
iligi de, megakaryositlerden trombosit tretimini artirarak YDP'ya baghh komplikasyonlarin
kontroliinde rol oynar.

Bazi hastalarda, koruyucu mekanizmalar, YDP'ya neden olan hastaliklar tarafindan
ciddi bir sekilde etkilenebilir. Ornegin, akut 16semiler megakaryosit havuzunu azaltabilir veya
baskilayabilirler. Karaciger hastaliklan, karacigerin sentez ve klirens fonksiyonlarinin her
ikisini, bozabilirler. Sok, mikrosirkiilasyonda kan akimim azaltarak, trombin nétralizasyonunu
azaltabilir (6).

YDP'nin ortaya ¢ikan bulgulan, YDP tetikleyicilerinin kana karigma orammna ve
biyiikliigiine baghdir. Ornegin, hemostaz komponentlerinin agin titketiminden dolayi, ciddi
kanama ile karakterize dramatik akut YDP vakalar, kisa bir zaman periyodunda DF iin fazla
miktarda kana kangmasi ile geligsebilir. Bu gekilde bir tetikleyici, kompensatuvar
mekanizmalarin cevabt igin yeterli zaman olmamasindan dolayi, kontrol mekanizmalarint
asar. Buna kargin, kronik YDP az miktarda DFiin stirekli veya aralikli olarak kana karnigmasi

ile olusur. Bu gibi durumlarda, kontrol mekanizmalan, YDP tetikleyicisini kismen
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sinirlandirmak ve azalmig koagulasyon, fibrinolitik ve inhibitér sistem proteinlerinin sentezini
artirmak i¢in yeterli zamana sahip olur. Bu sartlar altinda, klinik bulgular minimaldir hatta
yoktur ve koagulasyon testlerinin ¢ogu, yalmzca hafif diizeyde bozuktur. Bu gibi durumlarda,
ancak, artmig trombosit ve fibrinojen turnovernmn saptanmasi, artmig D dimer diizeyleri ve
artmig FDP diizeyleri gibi daha hassas testler, kompanse kronik YDP'min varligim

gOsterebilir(6).

Histopatoloji

YDP'li olgularin otopsilerinde; organlarda yaygin kanamalar, hemora‘ljik nekrozlar,
kiigiik damarlarda mikrotromboz ve orta-biiyiik damarlarda tromboz, sik rastlanan bulgulardir
(6). Klinik ve laboratuvar bulgulart aym olan hastalarin hepsinde, aym postmortem bulgular
olmaz, buna karsin klinik ve laboratuvar bulgular1 YDP ile uyumlu olmayan bazi hastalar,
YDP igin tipik olan otopsi bulgulanna sahip olabilir. Klinik ve laboratuvar bulgular ile
patolojik bulgular arasinda goriilebilen bu uyumsuzluk, halen agiklanamamustir (22).

Yaygin mikrotrombozlarin en stk yerlesti§i organlar, akcigerler ve bobreklerdir.
Bunlar1 beyin, kalp, karaciger, dalak, bobrek ustii bezleri, pankreas ve barsaklar izler. YDP'Ii
hastalarda akut tubiiler nekroz, renal kortikal nekrozdan daha siktir (6). Kronik YDP'li
hastalarin 6nemli bir kismunda, esas olarak mitral ve aort kapaklarim tutan, nonbakteriyel
trombotik endokardit de gozlenir. Bununla beraber, retrospektif bir patoloji galigmasinda,
nonbakteriyel endokarditli hastalarin yaklagik %50'sinde YDP saptanmustir (23). Kalpte
bulunan bu lezyonlar beyin, bobrekler ve myokardiumda infarktlara yol agan embolizasyonun

bir kaynag olabilir.

Klinik Bulgular

Klinik bulgular, YDP'nin kendisine, neden olan hastahifa veya her ikisine birden bagh
olabilir. Kanama, biitin YDP olgu serilerinde siktir, fakat sok sikhigi, karaciger, bobrek,
akciger ve SSS fonksiyon bozukluklanmin sikhg, vakalar arasinda onemli derecede
farkliliklar gdsterir. Bu farkhiliklara, muhtemelen ilgili serilerde altta yatan hastaliklanin farkl
ozellikleri neden olmaktadir.

Kanama

Akut YDP, sikhkla, yaygin cilt ve mukoza kanamalan ile kendisini gosterir. Petesiler,
ekimozlar ve enjeksiyon yerlerinden, hasarli dokulardan sizma seklinde kanamalar siktir.

Gastro-intestinal sisteme, akcigerlere, santral sinir sistemine veya orbitaya masif kanama



hayat: tehdit edici olabilir. Kronik YDP'li hastalarda genellikie yalmzca hafif deri ve mukozal
kanamalar gérilir (6).

Tromboz ve Tromboembolizm

Yaygin organ fonksiyon bozukluklar; mikrovaskiiler tromboz vey arteriel ve/veya
vendz tromboembolizmin sonucudur. Ornek olarak, derinin tutulumu hemorajik biillere, akral
nekroza ve gangrene neden olabilir. Nadir olmakla birlikte, biyik ven ve arterlerde tromboz
ve pulmoner emboli de olugabilir (24). Kronik YDP'li hastalarda serebral embolizm,
nonbakteriyel trombotik endokarditle beraber olabilir.

Sok

YDP'e neden olan hastalik veya YDP'nin kendisi soka sebep olabilir. Ornek olarak
septisemi, travma veya obstetrik olaylarda , YDP digindaki sebeplerden dolayr sok gelisebilir.

Renal Bozukluklar

Afferent glomeriiler arteriollerin mikrotrombozu ile olusan renal kortikal iskemi ve
gelisen hipotansiyon ile iligkili akut tubuler nekroz, YDP'deki renal fonksiyon
bozukluklarinin iki ana nedenidir (6). Oligiiri, aniiri, azotemi ve hematiiri gézlenebilir.

Karaciger Bozuklugu

YDP'hi hastalarin  %22-%57 sinde sanliga yol acan hepatoselliiler disfonksiyon
gosterilmistir  (24). Enfeksiyon hastaliklann ve uzamug hipotansiyon, hepatik fonksiyon
bozukluguna katkida bulunur.

SSS Bozuklugu

Serebral damar aginda mikrotromboz, makrotromboz, emboli ve kanama YDP'li
hastalarda goriilen nonspesifik nérolojik semptom ve bulgulardan sorumlu tutulmaktadir.
Gegici fokal norolojik semptomlar, meningial irritasyon semptomlari, delirium ve koma
gozlenebilir.

Pulmoner Bozukluklar

YDP'de solunum fonksiyon bozuklugunun semptom ve bulgulan, hafif vakalarda
gegici hipoksemiden, agir vakalarda pulmoner hemoraji ve ARDS ye kadar degigir. Pulmoner
hemoraji YDP i¢in spesifik bir bulgu iken, ARDS degildir (6). ARDS, pulmoner vaskiiler
endoteliyumun ciddi hasan sonucu, bazi kan komponentlerinin, pulmoner interstisyuma ve
alveollere gegisi ile olusur. Bu durum intra-alveoler hiyalin membran olusumuna ve ciddi
solunumsal yetersizlie yol agar. ARDS, aym zamanda hepsi YDP olusumuna da yol agabilen
septik sok, ciddi travma, yag embolizmi, amniotik stvi embolizmi ve sicak garpmast nedeni
ile olusabilir (6). Buna kargin, ARDS’li hastalarin yalmz bir kisminda YDP geligebilir.

:. mn: KUROY
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YDP ve ona neden olan hastalifmn ikisi birden yiiksek 6liim oramindan sorumludur.
Oliim orani, bagimsiz olarak organlardaki fonksiyon bozuklugunun genigligi, hemostatik
yetersizlifin derecesi ve hastamin yagt ile iliskilidi. YDP'ye bagh olim oram degisik
kaynaklarda %31-86 arasinda bildirilmistir (6,25,26).

Laboratuvar Bulgular:

Akut ve kronik YDP'ya neden olabilecek patolojik durumlarin bilinmesi, tanimin erken
konulmasma yardimci olur. Laboratuvar testleri; YDP tanistm koyar veya diglar, akut ve
kronik YDP ayirnimum saglar ve YDP ile beraber primer fibrinolizin varliim veya yoklugunu
gosterebilir, Bunlarin yamnda tedavi igin rehberlik saglayabilir, tedavinin takibine yardim
edebilir ve mortalite ile ilgili 6n bilgi saglayabilir. YDP e neden olan hastaliklarin kendileri,
laboratuvar bulgularim etkileyebilir. Ornegin, YDP ile iliskisiz olan hemostaz bozuklugu
ve/veya trombositopeni, karaciger hastaligindan ve kemik iliginin 16semik tutulumundan
kaynaklanabilir. Neonatal periyotta, normal durumlarda hemostazis bozukluklari olabilir.
Tersine, normal olarak hamilelerde bazi hemostatik komponentlerin yuksek dizeyi, YDP
varhgint gizleyebilic. YDP tamis1 koymaktaki bu zorluklar, her 6-8 saatte testlerin tekrart ve
olayin dinamiklerinin gozlenmesi ile agilabilir (6).

YDP sendromu tanisi ve takibinde kullarulan testler ikiye ayrlir.

I. Trombin-plazmin olusumunu gésteren testler.

IT. Hemostatik elemanlarin tikketimini gosteren testler.

YDP tamsi koymak igin hemostatik elemanlarin tiiketimini gdsteren trombosit sayimi,
PT, aPTT, gibi rutinde kullanilan tarama testleri yaninda, en az bir tane artms trombin
{iretimini gosteren testin varligt aranmalidir (27). D-dimer ve fibrin monomerleri bu amagla
siklikla kullanilan testlerdir. Plazma D-dimer o6lgtimi, YDP'li hastalanin degerlendirilmesi
i¢in ¢ok yararhdir. D-dimerin artmug diizeyi, trombin tarafindan olusturulmus g¢apraz bagh
fibrinin, plazmin ile pargalandigim gosterir. D-dimer diizeyi yakin zamanda cerrahi girisim
geciren, yumusak dokulara kanamasi olan veya bobrek yetersizli§i olan hastalarda orta
derecede yiikselebileceginden, deZerlendirilmesinde dikkatli olunmali, 2,000 ng/ml den diisiik
degerlerde YDP tamsim destekleyici diger bulgular aranmalidir (27). Fibrin monomer testi,
D-dimer diizeyini yiikseltebilecek diger patolojilerin varliginda yararli olabilmektedir. Buna
kargin, uygulanmast zor bir testtir. Fibrinopeptid A, TAT kompleksi, protrombin fragmant
1+2 gibi trombin olusumunu gosteren diger testler hem pahali hem de kompleks oluglan
sebebiyle rutinde sik kullamlmamakta, ayrica ¢ok hassas oluslan nedeni ile, pozitiflikleri her
zaman YDP varhgm gostermemektedir. TAT kompleksinin artmis diizeyi, koagulaéyon
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aktivasyonunu, PAP komplekslerinin varhigi fibrinolitik sistem aktivasyonunun yaygmhgin
gosterir. Sepsise bagh YDP'de genellikle yiiksek diizeyde TAT, diisik diizeyde PAP vardir,
bu durum, multiorgan yetersizligi ile sonuglanan, donginiin daha ¢ok trombozis y6niinde
oldugunu gosterir. Oysa akut promyelositer 16semili (APL) hastalarda, asint fibrino(jen)lizis
den dolay1 kanama ile iligkili olan yiiksek PAP diizeyi olabilir(28).

Genig kapsamli hasta serileri ile yapilan galigmalarda, akut YDP sendromunda en sik
karsilasilan laboratuvar anormallikleri, trombositopeni, fibrin yitkim Urinlerinde artma, PT,
aPTT, TT'de uzama, fibrinojen diizeyinde azalma seklinde siralanmaktadir. Tum faktor
diizeylerinde azalma beklenmekle birlikte, akut YDP sendromu olan kisilerde en gok faktoér V
ve fibrinojen diizeyinin dustiigii bildirilmektedir (27). Kanayan bir hastada, ciddi karaciger
yetmezligi olmaksizin, fibrinojenin 100 mg/dl'den diisiik olmasi biiytik bir olasihkla akut
YDP varligim géstermekte ve kétii prognostik bulgu olarak kabul edilmektedir.

Kronik YDP sendromunda, hemostatik faktér tiiketimi belirgin  olmamakta,
karacigerde artan sentez ile kompanse edildiklerinden, tarama testleri genellikle normal
siirlarda  saptanmaktadir. Trombosit sayilart genellikle normalin alt smirlanina  yakin
seyretmekte, fibrinojen diizeyi ise inflamatuvar sitokinlerin uyarici etkisi ve artmi§ sentez
nedeni ile normal dizeylerde bulunmaktadir. Bu durumlarda uygun klinik varhgmnda, artmig

trombin Gretimini gosteren testlerin varligi YDP tamsi igin yeterli olmaktadir (27).

Tedavi

YDP olusumunu engellemeyi amaglayan yeni tedavi yontemlerine karsin, neden olan
hastaliklara yonelik tedavi, halen YDP tedavisinin temelini olusturmaktadir. YDP'li
hastalarda vital fonksiyonlar hem neden olan hastaliklar, hem de YDP'mn kendisi tarafindan
bozulur. Vital fonksiyonlarin bozulmasi, YDP'nin daha ileri diizeyde uyanlmasma yol agar.
Bu yiizden, YDP tedavisinde vital fonksiyonlarin yogun destegi gereklidir. Voliim
replasmani, hipotansiyon ve oksijenasyonun diizeltilmesi, mikrosirkiilasyona kan akimint
diizeltir ve bdylece mikrosirkiilasyonda koagulasyon sisteminin inhibitdr fonksiyonlarinin
devreye girmesini saglar (1).

Kan Komponentleri Tedavisi

YDP sendromu olan hastalarda replasman tedavisi bazi arastirmacilar tarafindan
“atese benzin dokmek” olarak yorumlanmigsa da bu goris hichir zaman gegerlilik
kazanmamugtir. Plazma ve trombosit konsantreleri ile tedavi, hastamin klinik durumu g6z
oniine alnarak yapilmal, sadece laboratuvar bulgulani bazinda karar verilmemelidir. Kan

komponentleri ile replasman; aktif kanamasi olan, invazif girisim gereken veya diger kaﬂama
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komplikasyonu riski tagtyan hastalarda yapilabilir. Ozellikle trombosit sayilart ve fibrinojen
diizeyi ¢ok diigiik olan ve YDP'mn ilerlemesinin engellenebildigi hastalarda, replasman
tedavisi daha basanl olmaktadir (27). Yaymlanmis olan tek randomize kontrollii ¢alismada,
YDP nedeni ile izlenen yeni doganlara replasman tedavisi yapimasimun YDP sendromunun
gidigt ve 6liim oraam tizerine olumlu etkisi oldugu gosterilememigtir (29).

Heparin

Yillardir YDP'mn tedavisinde kullamlmasma kargin, heparinin etkinligi kontrolli
klinik galiymalarda gosterilmemigtir (1). Heparinin en iyi etkisi tedavi edilen hastalarda
hemostatik faktorlerin diizeylerini duzeltmesidir (28). Buna karsin heparin verilmesi bu gibi
hastalarda kanamayr ciddi - olarak artirabilir, ozellikle hastalar tiketimden dolayt ciddi
hemostatik yetersizlige sahipse ve hepatik veya renal fonksiyon bozuklugu varsa, risk
yitksektir. Heparin, gergekte YDP'da azalmig antikoagulan etkiye sahiptir. Ciinkii AT, YDP
esnasinda siklikla tiiketilir ve YDP esnasinda tiretilen fibrin monomerleri, trombinin heparin-
AT kompleksi tarafindan inaktivasyonunu engeller. Bu diigiincelere karsin, heparin verilmesi
metastatik karsinomlar, purpura fulminans, 6li fetus sendromu (¢tkarma esnasinda), ve aort
anevrizmasi (rezeksiyon oncesi) gibi bazi kronik YDP tiplerinde faydalidir. Bunlar yaninda,
heparin, bilylik damarlarin tromboembolik komplikasyonlarinin tedavisinde ve kronik YDP'h
hastalarin ameliyatindan 6nce verilmelidir. Heparin tedavisi, yogun kan komponentleri ile
replasman tedavisinin agir1 kanamay: diizeltmede yetersiz kaldig veya geri dontsimsiiz doku
hasarina (bobregin akut kortikal nekrozu veya dijital gangren) neden olacak tromboz riski
olan akut YDP'l1 hastalarda da yardimci olabilir (27).

Antitrombin Verilmesi

AT nin deneysel gram negatif sepsiste, erken donemde, yeterli plazma dizeyini
saglayacak gekilde verildiginde, olimii Onledigi gosterilmigtir (1). YDP'li hastalarda AT
konsantreleri siklikla kullamlmig ve birkag kontrollii klinik ¢aliyjma yaymnlanmistir(1,29).
Biitiin bu ¢ahgmalarda, AT nin faydal etkileri gériilmiis, fakat c¢alismalarda sonuclarin
degerlendirilmesi i¢in olduk¢a farkli kriterler kullamilmugtir. AT tedavisinin, 6liim oram
tizerindeki etkisini degerlendirmek igin, yaymlanms ¢aligmalarda, rapor edilen 6lim oranlan
baz alinarak yapilan bir meta-analizde, 6lim oramnda istatistiksel olarak anlamh bir azalma
(%47 den %32'ye) gosterilmistir (2). Buna karsin, literatiirdeki diger bazi galismalarda, bu
sonuglarla geligik neticeler vardir. AT nin plasebo ile karglagtinldigi 2314 septik hastada
yapilan bir randomize, kontrolli ve ¢ok merkezli ¢ahyma hayal kinci olmugtur. Mortalite
dahil YDP'nin seyri lzerine AT nin herhangi faydali bir etkisi gosterilememigtir (32). Bu
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alanda yeni veriler elde edilene kadar AT tedavisinin YDP'ye bagh mortalitenin yiiksek
olarak beklendigi vakalar i¢in saklanmas: akilc: géziikmektedir.

Protein C Konsantreleri ve Aktive Protein C (APC)

Protein C nin, baboonlarda, E coli inflizyonunun sldiriicd etkilerini Onledigi (33) ve
APC'nin tavsanlarda tromboplastin ile olusturulan YDP modellerinde (34) etkili oldugu
gosterilmistir. Cocuk ve eriskin sepsisli hastalarda, birka¢ ¢aligmada protein C tedavisinin
etkin oldugu gosterilmistir. Rekombinant APC (rAPC) verilmesinin, koagulasyon
bozukluklarint diizelttigi ve baz1 enflamasyon gostergelerini azalttig1 ortaya konmugtur (1).

TFPI Tedavisi

DF'nin YDP olusumundaki kritik roli goz oniine almarak bu faktére yonelik
girisimlerin  YDP'min tedavi igin etkin bir yontem olabilecegi distnilmigtir. Insan
endotoksinemisinde, rekombinant TFPI'niin trombin olusumunu doza bagh olarak azalttigi
gosterilmistir(35). YDP'h hastalarda TFPI ile yapilan ve devam eden, faz III klinik ¢ahismalar
mevcuttur.

Fibrinolitik Sisteme Y6nelik Tedaviler

YDP'da gelisjen kanama komplikasyonlarma kargi antifibrinolitik ajanlar siklikla
kullanlmasina ragmen, genellikle Onerilmezler. Genel inamg, fibrinolizisin inhibisyonunun
YDP'nin ilerlemesini arttirabilecegidir. Buna kargin, APL ve bazi malignitelere sekonder
gelisen YDP vakalaninda, hiperfibrinoliz én planda oldugu igin, antifibrinolitik tedavi énem
kazanir.

YDP'de dolagimda yiiksek diizeyde bulunan PAI-1 nedeniyle, genellikle fibrinolitik
mekanizmalarin inhibisyonu s6z konusudur. Bu fibrinolitik inhibitore karsi gelistirilen
stratejilerin faydali olabilecegi ileri strilmiigtiir. Deneysel galismalarda, anti-PAI-1 tedavinin
tromboz gelisimini azaltti§1 gosterilmigtir(36). Buna karsin bu tedavi yonteminin klinik
caligmalardaki etkileri heniiz mevcut degildir. Alternatif olarak tPA, irokinaz tip plazminojen
aktivator (uPA) gibi plazminojen aktivatorleri ile fibrinolizisin arttirilmasi, bazi YDP
olgularinda degerlendirilmiy wve belirgin fayda saglanmugtr (37). Bu tir tedavi
yaklagimlaninda, yiksek kanama riski halan ciddi bir engeldir ve kontrolli klinik ¢aligmalar
bu tedavi yontemlerinin kabul edilebilirligi i¢in gerekmektedir.

YDP Gelisimine Neden Olan Durumlar
Enfeksiyonlar
Bakterilere bagli enfeksiyonlar, 6zellikle sepsis, YDP'mn en sik nedenleri arasinda

gosterilmektedir. En sik gram negatif bakteri sepsislerinde YDP gorilmekle birlikte, gram
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pozitif bakteriler, ¢esitli viriisler (varicella, rubella, rubeola, influenza), hiicre i¢i patojenler
(M. tuberculosis) ve mantarlar gibi dier organizmalar ile olusan, sistemik enfeksiyonlarda
da YDP gelisebilir. Mikroorganizmalarin 6zel membran komponentleri (LPS) ve bakteriyel
ekzotoksinler (6rnegin stafilokokal alfa toksin) gibi farkh faktorler, enfeksiyonlu hastalarda
YDP olusumunda rol alir. YDP kanama yada mikrovaskiiler tromboz olugumu olmaksizin
kendini sadece laboratuvar bulgulan ile gosterebilecegi gibi Waterhouse-Frederichsen
sendromunda oldugu gibi agir bir klinik tablo ile de kargimiza ¢ikabilir (27).

Meningokoksemi, yogun hemorajik nekroz, YDP ve sok ile karakterize, fulminant
gram negatif bir enfeksiyondur. Meningokoksemi hastalarinda, hemostatik bozuklugun
yayginlik derecesi prognozu tayin eder (38). Meningokoksemide heparin tedavisinin faydast
tartigmalidir.

Pseudomonas aeruginosa, E. coli ve Proteus vulgaris gibi gram negatif bakteriler daha
stk olarak, YDP'ya neden olurlar. Bu bakteriler, sadece YDP'mn laboratuvar bulgularina
neden olabilecekleri gibi, sokla birlikte gelisen agir YDP'ya da yol agabilirler. Yaygin
Shwartzman reaksiyonunu ammsatan bazi agir vakalarda, erken baslanan yogun antibiyotik
tedavisi ve destek tedavilerine ragmen, 6liim oram ¢ok yiiksektir. Bu durumlarda heparinin
belirgin bir faydasi saptanamamistir. Bazi aragtirmacilar laboratuvar bulgularinda hafif bir
dizelme tespit etmis, fakat 6lim oram lizerinde herhangi bir etki gbsterememislerdir (25).
Diger bazi aragtirmacilar ise, heparin alan hastalarda yasam siiresinde artig bildirmislerdir
(39). Bu ¢eliskili raporlar dikkate alinarak, heparin tedavisi, sadece gram negatif septisemili
hamile kadinlar ve deri nekrozu gelisen hastalar gibi 6zel vakalarda disuniilmesi gerektigi
bildirilmigtir(6).

Travma, Is1 Carpmasi, Yanik

Ciddi travma, YDP olusumuna siklikla sebep olan diger bir klinik durumdur. Doku
materyalinin dolagima salinimi, hemoliz ve endotel hiicrelerinin hasan gibi kombine
mekanizmalar travmada ortaya ¢ikan sistemik koagulasyon aktivasyonuna katkida bulunabilir
(2). Ek olarak, travma hastalarinda YDP olugumunda sitokinlerin de ¢nemli rol oynadigim
gdsteren bulgular vardir (40). Beyin dokusu gibi DF'den zengin dokularda olugan hasarlarda,
YDP daha sik goriilmektedir.

Ist carpmasi, termoregilatér mekanizmalarin bozulmasi sonucu, viicut 1sisinin
42°C'nin tizerine ¢ikmasi ile olugan bir sendromdur. Yiksek cevre isisi, agir fizik aktivite,
enfeksiyon, dehidratasyon en sik sebepleridir. Endotel hasan, 1s1 ile hasara ugrayan dokularda

DF salgilanmasi gibi mekanizmalar, 1s1 garmast olan hastalarda muhtemel YDP sebepleridir.
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Yaniklarda DF yanmis doku bolgelerinden kana kangir, SIRS olusur ve siklikla
enfeksiyonlar tabloya eklenir. Biitiin bunlar, yanikli hastalarda YDP olusumuna katkida
bulunur (6).

Malign Hastaliklar

Hem solid hem de hematolojik malignitelerde YDP gelisebilir. Cogu gahsmada, tiimér
hiicrelerinin yiizeyinde giigli bir gekilde eksprese olan DF'tn bu siiregten sorumfu oldugu
gosterilmigtir (41). Malignitelerde koagulasyon sistemini tetikledigi ileri stirilen diger bir
mekanizma, faktér X'nun bir sistein proteaz veya kanser prokoagulani tarafindan
aktivasyonudur (42).

APL'de 16semik hiicrelerin yiiksek oranda doku faktérii ve faktor aktivasyonuna yol
acan bir proteaz icerdikleri bilinmektedir. Bu hiicreler aym zamanda IL-1 de
iiretebilmektedirler. APL'li hastalarda ortaya ¢ikan kanamalarda, primer fibrin(ojen)olizin de
roli oldugu bilinmektedir. Bu hastalarin 16semik hiicrelerinde GPA ve tPA varligi ve
plazmalarinda PAI ve alfa-2 antiplazmin diizeylerinin diiguklagu gosterilmigtir (27).

Hamilelikte Gelisen Komplikasyonlar

Gebelikte koagulasyon faktor diizeylerinde artma, tPA dretiminin azalmasi ve PAI
diizeylerinin artmasina bagl fibrinolitik aktivitede azalma gibi, hemostaz sisteminde olusan
bazt degisiklikler, pithti olusumunu kolaylagtirict bir durum yaratarak, bagka baslatici
faktorlerin varliginda, YDP gelismesine yol agabilmektedir. Abruptio plasenta ve amnion sivi
embolisi gibi jinekolojik olaylarda akut YDP olusur. Amnion sivisimn, in vitro olarak,
koagulasyonu aktive edebildigi gosterilmistir (2). Abruptio plasentada, plasenta kaynakl
DF niin biiyiitk miktarda dolagima girmesi YDP" nin sebebidir (6).

Purpura Fulminans

Purpura fulminans, deride yaygin nekrozla giden, ciddi ve siklikla 6limcil bir YDP
formudur. Daha ¢ok gocuk ve yenidoganlarda goériliir. Bu hastalarda, deri lezyonlarindan
yapilan biopsilerde, kiigiik damarlarda mikrotromboz ve vaskilit tespit edilir. Purpura
fulminans kizil ve varicella gibi viral enfeksiyonlardan sonra 2-4 hafta iginde baslayabilir
veya protein C inhibitér yolunu etkileyen heretider veya edinsel trombofilili hastalarmmn akut
viral veya bakteriyel enfeksiyonlar1 esnasinda ortaya gikabilir. Homozigot protein C eksikligi
olan yenidoganlarda, dogumdan hemen sonra purpura fulminans gelisebilir (6).

Purpura fulminansh hastalarda ates, hipotansiyon ve ¢ok sayida bolgeden kanamalar
vardir ve siklikla YDP'nin tipik laboratuvar bulgularina sahiptirler. Giinimiizde bu hastalara

uygulanan yogun heparinizasyon ve replasman tedavileri ile, 6lim oram onemli 6lgiide W0
azalmugtir (6). “m“,;:n Mﬂ“
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Yilan Ising:

Viperidae ailesine ait birkag yilan tiiri hemostaz lizerine degisik aktiviteleri olan
venomlar salgilarlar. Trombin benzeri aktivite, kalsiyum iyonlarinin yoklugunda protrombinin
aktivasyonu, faktdor X ve faktér V in aktivasyonu, fibrinojenolitik aktivite, trombosit
agregasyonu arti§1 ile olusan trombositopeni, trombosit agregasyonunun inhibisyonu, protein
C aktivasyonu ve endotel hiicrelerinin hasari, bu venomlann etki mekanizmalarm olusturur
(6). Hemostaz testlerindeki ciddi bozukluklara ragmen, yilan 1sing olan hastalarda nadiren
asiri kanama veya tromboembolizm geligir.

Biiyiik aort anevrizmalar1 ve dev hemanjiomlar (Kasabach-Merritt sendromu) lokal
koagulasyon aktivasyonuna yol agabilirler (2). Trombotik trombositopenik purpura, hemolitik
iremik sendrom, kemoterapi nedeni ile olugan mikroanjiopatik hemolitik anemi, malign
hipertansiyon ve HELLP sendromu, mikroanjiopatik hemolitik anemi ile karakterize bir grup
bozukluktur (2). Trombosit adhezyon ve agregasyonunda, trombin olusumunda ve
fibrinolizde bozulmaya sebep olan endotel hiicre hasan, bu klinik durumlardaki ortak

patogenetik mekanizmadir. Agir kalitsal ve edinsel hemolitik anemilerde de YDP gériilebilir.

PROSTAGLANDIN METABOLIZMASI

Prostaglandinler, ¢oklu doymamus uzun zincirli yag asitlerinin oksijenasyon
trunlerileri olan, eikosanoidler iginde yer alir. Arasidonik asid, eikosanoidlerin &nciisiidiir,
bazt uzun zincirli, goklu doymamis bagh, yag asitlerinden (6zellikle linoleik asid) olugur.
Arasidonik asit, hicre membranlanindaki fosfolipidlerden, bagslangig reaksiyonlarinda
fosfolipaz A, Fosfolipaz C ve Fosfolipaz D olan, ¢ farkl: yol ile salgilanabilir. Arasidonik
asit, birkag yol ile biyolojik olarak aktif metabolitlere, gevrilebilir. Siklooksigenaz yolu
prostaglandinlerin ve iromboksanlarin olusumuna yol agar. Lipoksijenaz yolu ile ise,
16kotrienler, HETE'ler ve lipoksinler olugur(4).

Siklooksijenaz (COX), diSer ismi ile prostaglandin endoperoksit H sentetaz,
prostaglandin ve tromboksanlarin olusumu igin gerekli olan, prostaglandin H, nin olusumunu
katalize eder. Prostaglandin H,'den olusacak metabolik iiriin hiicre tipine baghdir; érnek
olarak, endotel hiicreleri onu prostasikline ( prostaglandin I, ) metabolize eder, oysa
trombositler, tromboksan A, olustururlar.

COX 'm, COX 1 ve COX 2 olarak adlandinlan iki izoformu mevcuttur. COX 1
yapisal olarak ¢ogu dokuda eksprese edilir(43), buna karsin, COX 2'nin ekspresyonu, LPS,
TNF-a ve IL-1 gibi, degisik proenflamatuvar maddeler tarafindan, endotel hiicreleri,
fibroblastlar ve makrofajlarda olusturulur (44). Son yillarda elde edilen bilgiler nonsteroid
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antienflamatuvar (NSAI) ilaglarin, primer olarak COX 2'i inhibe ederek, enflamasyonu
azalttiklanim diigiindiirmektedir (4).

Tromboksan A, (TXA;) primer olarak trombositler, nétrofiller, makrofajlar ve
monositlerde sentezlenir ve trombosit agregasyonu, vazokonstrikksiyon, bronkokonstriiksiyon
ve 16kosit adhezyonu igin giglii bir uyaricidir. Salgilandiktan sonra hizla metabolize edilir ve
tromboksan B, adi verilen inaktif bir metabolite donisgir. Prostasiklin ve E serisi
prostaglandinlerin birgok biyolojik etkisi benzerdir. Ana endotel kaynakli prostanoid olan
prostasiklin, TXA, nin etkilerine zit etkiler olusturur; giiclii bir antiagregan ve endotelden
bagimsiz bir vazodilatatordiir. Vazodilatatér olan prostasiklin ve E serisi prostaglandinler,
humoral ve hiicresel uyaricilanin enflamasyon boélgesine ulagimurui artirarak, enflamatuvar
cevabin olusumuna katkida bulunurlar. Bununla beraber, T hiicrelerinin sitokin {iretimini, B
hiicrelerinin aktivasyon ve proliferasyonunu, MHC class I'in makrofajlarda ekspresyonunu ve
makrofaj fagositozunu igeren degisik immin cevaplan azalttiklarindan “downregulation”
dolay;, onde gelen etkileri antienflamatuvar etkileridir (4). Bu prostanoidler ayrca
notrofillerin enzim salgilanmasi, kemotaksi ve oksijen radikali iretimi fonksiyonlarini da,

inhibe edebilirler (4).

NSAI Ilaglar

NSALT ilaglar, enflamasyonun semptom ve bulgulanim baskilama kapasitesinde olan
ilaglardir. Aspirin bu grup ilaglanin prototipidir. Aspirin ve diger NSAI ilaglarin anti-
enflamatuvar aktivitesi, benzer mekanizmalarla olugur ve esas olarak COX enziminin
inhibisyonu sonucu, prostaglandinlerin sentezinin engellenmesi ile gergeklesir. Cesitli NSAI
ilaglar, kemotaksinin inhibisyonu, IL 1 dretiminin azaltilmasi, kalsiyurna bagli hiicre igi
olaylarin etkilenmesi gibi muhtemel ek mekanizmalara sahiptir. Aspirin digindaki NSAI
ilaglar, COX'u geri doniigiimli olarak inhibe ederler. NSAI ilaglar kimyasal yapilarindaki
farklihklar nedeniyle farkli farmokokinetik 6zellikleri olan, ayn ayri gruplara aynlirlar (45).

Indometasin

Indometasin, 1963 de kullamma sunulmus bir indol {irtiniidiir. Aspirinden hafifce daha
toksik, buna kargin, antienflamatuvar etkisi aspirinden daha fazladir. Prostaglandin sentezinin
en giigli inhibitdrleri arasinda yer alir. COX inhibisyonuna ek olarak, nétrofillerde membrana
bagh fosfolipaz A; ve C'i inhibe eder. Hucresel diizeyde, indometasinin nétrofil gégiinii
uyaran LTB4'U azalttif, lenfokin ile ortaya ¢ikan dogal oldiriici (NK) hiicre aktivitesini
artirdigy ve T ve B lenfositlerin cogalma cevaplanm azalttigi gosterilmistir (45). '
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Oral alimdan sonra absorbsiyonu iyidir ve plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanir. Karacigerde metabolize olur ve degismeden ve inaktif metabolitler geklinde safra ve

idrar ile atilir (45).

HEPARIN

Heparin, D-glikosamin ve iduronik asid kéklerinden olugan bir glikozaminoglukandir.
Heparin molekiiluntin zincir uzunlugu ve dolayisiyla molekiil kitlesi degiskendir. Klinikte
5.000'den 30.000 daltona degisen, ortalamast 15.000 dalton olan, bir kangsim: kullanilir.
Heparin molekiliniin kitlesi, heparinin antikoagulan aktivitesi ve farmakokinetik dzelliklerini
belirlemede énemlidir.

Heparin, antikoagulan etkisini AT nin trombin, faktér Xa ve Faktor IXa tizerindeki
inaktivator etkisini artirarak saglar. Heparinin major antikoagulan etkisi, AT ‘e yiksek
baglanma aktivitesine sahip Ozel pentasakkarit par¢asindan kaynaklamr. Bu pentasakkarit
klinikte kullarulan heparin molekilleri kangiminmin yaklastk tgte birinde bulunur (6).

Heparin tarafindan trombinin inhibisyonu, faktér Xa'muin inhibisyonundan farklidir.
Heparin direkt olarak hem AT hem de trombini baglayip tgli bir kompleks olusturarak,
trombinin inhibisyonunu artirir. Heparin/AT kompleksi tarafindan faktér Xa'nin inhibisyonu,
heparinin iginde faktdor Xa'nin da bulundugu Gglii bir kompleks olusturmasit gerektirmez.
18'den az sakkarid (tnitesi igeren heparin molekiilleri trombin ve AT'i aym anda
baglayamazlar (6). Bu disik molekul agirhkhi heparin molekilleri, AT ile trombinin
inhibisyonunu artirma yetenegine sahip degildirler, fakat faktor Xa nin inhibisyonunu artirma
kabiliyetlerini tagirlar. Heparin/AT kompleksi, fibrine baglanmig trombini ve protrombinaz

kompleksine katilmig faktér Xa'y1 zayif olarak inhibe edebilir (46).

PENTOKSIFILIN

Pentoksifilin, bir metilksantin derivesidir. Etki mekanizmast tam olarak
anlagilamamgtir. Kanin viskositesini dugtirerek ve eritrositlerin fleksibilitesini artirarak,
faydali etkilerini gosterdigi dustintlmektedir. Aynca, lokosit deformabilitesini arttirdigi ve
notrofil adhezyon ve aktivasyonunu inhibe ettigi bildirilmigtir. Kronik periferik arter
hastalarinda, mikrosirkiilasyona kan akimimi artirdid;, doku oksijenlenmesini dizelttigi
gosterilmigtir. Anti-TNF etkisi nedeniyle deneysel ¢aligmalarda sik olarak kullamlmaktadir
(5,47).
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GEREC VE YONTEMLER

Calisma Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulunun onayr ahinarak
gerceklestirildi (Ek-1). Hayvan deneyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlan
Laboratuarinda, Laboratuar ¢aligmalarni Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Laboratuarinda, histopatolojik degerlendirmeler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji

ABD da yapildi.

Endotoksinin (LPS) Hazirlanmasi

Liyolifize toz halindeki 100mg lipopolisakkarit (LPS, Escherichia coli serotip
0111:B4-Sigma) 50 ml steril, %0,9 NaCl i¢inde ¢oziindirildi. 2000 pgr/ml LPS igeren
¢ozelti elde edildi. Birer mililitrelik epentroflara aynildi ve kullamma kadar —80 C de saklandh.

Indometasinin Hazirlanmas:

Gerekli dozdaki kristalize indometasin (Indomethacin, lot:60K0745, Sigma chemical
Co. P.O) kullanimdan hemen 6nce etanolde ¢6ziindirildi ve %5 sodyum bikarbonat ile diliie
edildi.: 1mg/ml dozunda kullanima hazir hale getirildi.
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Deneysel Model
Caligmaya 40 tane, erkek (2,1-3,4 kg afuhgmda), Yeni Zelanda tavsam alindi.

Tavsanlar caliyma dncesi en az 10 giin, aym gevre (Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney

Hayvanlan laboratuvar) ve beslenme kosullaninda (standart tavsan dieti) sakland.
Biitiin tavsanlara 30 mg/kg ketamin @etasol %10, Richter Pharma AG) IM ve 5

mg/kg Xylazin (Rompun %2, Bayer) IM ile deney éncesi aneztezi uygulandi. Deney boyunca

aneztezinin devamu i¢in ek ketamin enjeksiyonlart (10-30 mg/kg/saat) yapildi. Endotoksin,

kontrol grubu harig, biitiin tavsanlara, marginal kulak venlerinden birinden yerlestirilen
kateter (neocan, 24x0,7x19-Eastern Medikit Limited,India) ile, 6 saat sire ile 100 pg/kg/saat
dozunda, 60 ml %0,9 NaCl (10ml/saat) i¢inde, inflizyon seklinde verildi.

Kontrol grubu dahil, her biri 8 tavsandan olusan bes grup olusturuldu. Gruplara

alinacak tavsanlar randomize olarak belirlendi. Gruplar :

1.

(98]

Endotoksin grubu :Bir marjinal kulak veninden endotoksin, digerinden endotoksin
inflizyonundan 15 dk &nce, 10 ml %0,9 NaCl bolus ve endotoksin inflizyonu ile e
zamanl, 60 ml %0,9 NaCl ,6 saat sireyle, inflizyon seklinde verildi

Heparin grubu: Bir marjinal kulak veninden endotoksin, digerinden endotoksin
inflizyonundan 15 dk 6nce, 10 ml %0,9 NaCl bolus ve endotoksin infizyonu ile es
zamanh 201U/kg/saat heparin (Nevparin 25000IU/ml Muztafa Nevzat Ilag sanayi
A.S), 60 ml %0,9 NaCl iginde, 6 saat siireyle, inflizyon seklinde verildi.

Indometazin grubu: Bir marjinal kulak veninden endotoksin, digerinden
endotoksin infizyonundan 15 dk 6nce, 10mg/kg dozunda indometazin (10 ml
%0,9 NaCl i¢inde) bolus olarak uyguland: ve aym venden, endotoksin inflizyonu
ile e zamanli, 60 ml %0,9 NaCl ,6 saatte verildi.

Pentoksifilin grubu: Bir marjinal kulak veninden endotoksin, digerinden
endotoksin inflizyonundan 15 dk once 30 mgkg Pentoksifilin (Trental
300mg/15ml Hoechst Marion Roussel San. Ve Tic. A.S), 10 ml %0,9 NaCl i¢inde
bolus olarak uygulandi ve aym venden, endotoksin infiizyonu ile e§ zamanl,
20mg/kg/saat Pentoksifilin 60 ml %0,9 NaCl i¢inde, 6 saat stireyle verildi.

Kontrol grubu; Her iki marjinal kulak veninden, 60 ml %0,9 NaCl, 6 saatte
inflizyon seklinde verildi. Inflizyonlardan 15 dk &énce, bir kulak veninden 10 ml
%0,9 NaCl bolus olarak verildi.

Deneye alinan buitiin tavsanlar 24 saat siire ile takip edildi. 24. saatin sonunda yagayan

tavsanlar yiiksek doz aneztezi ile sacrafiye edildi. . Oliim oranimi belirlemek igin tavsanlarin
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yagam stireleri kayrt edildi. Butlin tavsanlara, akciger, karaciger ve bobrekteki histolopatolojik
degisiklikleri degerlendirmek igin, otopsi yapild:

Kan Orneklerinin Alinmas:

Kan 6rnegi almak i¢in, uygulama basl;.madan once, her bir tavsamn femoral arterinden
biri, cerrahi yontem ile agilarak igine katater (mediflon, 22x0,9x25mm-Eastern Medikit
LTD.India) yerlestirildi.

Kan 6rnekleri biitiin tavsanlardan endotoksin verilmesinden, hemen once, yarim saat
sonra, 2 saat sonra ve 6 saat sonra alindi. Kan 6rnekleri %3,2 sitrath ve EDTA'h tiiplere
alindi. Sitrat'h kan 6rnekleri trombositten fakir plazma elde etmek igin, +4°C de 1600g de 20
dakika siireyle, satrifiij edildi. Elde edilen plazmalar epentroflara konularak, testler ¢aligilana
kadar —80°C de saklandi.

Laboratuvar Caligmalar:

Biitiin gruplarda alinan kan Orneklerinden trombosit sayisi, PT, aPTT, fibrinojen
diizeyi, TAT kompleksi diizeyi, 1okosit sayist ¢abisildi. Pentoksifilin grubu digindaki bitiin
gruplarda ayrica plazminojen diizeyi galisildi.

Protrombin Zamani Tayini (PT): PT tayini STA Neoplastine CI Plus kiti (Diagnostica
Stago, France) kullanilarak ST4 cihaz ile galigild.

Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamam Tayini (aPTT):aPTT tayini STA-CK Prest kiti
kullanilarak (Diagnostica Stago, France) ST4 cihazi ile galisildi.

Fibrinojen: Clauss metodu ile Fibri-prest kiti (Diagnostica Stago, France) kullamlarak
ST4 cihaz ile galisildi.

Plazminojen: Cahgma STA cihazinda, STA-Stachrom Plazminojgen kiti kullamilarak
kolorometrik yéntem ile yapildi. Unicalibrator ile kalibrasyon yapildi. Plazmalar ¢aligiimadan
once STA Liatest Control N+P kullandarak kontrol galisildi. Test prensibi su sekildeydi;
caligtlacak test plazmalarma plazminojeni tespit etmek igin, streptokinaz eklendi. Olugan
plazmin benzeri aktiviteyi ol¢mek igin sentetik substrat CBS 30,41 test drnegine eklendi
Serbest kalan p-nitroanilin 405 nm de 6lgiildi. Test edilen plazmalarn plazminojen seviyeleri
% cinsinden saptand.

Trombin/antitrombin (TAT) kompleksinin tayini: Enzygnost TAT micro (Dade
Behring Marburg GmbH, Malburg/Germany) kiti kullamlarak, sandwich enzyme immunassay
yontemi ile, kantitatif olarak TAT kompleksi plazma diizeyleri ¢ahigildi.

3L
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Tam kan sayimi: EDTA'h kan Orneklerinden Coulter STKS (Beckman Coulter)'da

tam kan sayim yapilds.

Patolojik Caligmalar: Otopsi yapilan tavsanlanin alinan organlari, 24-48 saat %10°luk
formalinde tespit edildikten sonra, akciger, karaciger ve bobreklerden alinan doku 6rnekleri
rutin doku takip islemlerinden gegirilerek, parafine gomiildi. Elde edilen parafin bloklardan 4
um kalinlikta kesitler alinarak, hematoksilen-eosin ile boyand:.

Akciger, bobrek ve karacigerlerden hazirlanan preparatlar, benzer endotoksemi
modellerinde saptanan histopatolojik bulgular acisindan (48), 151k mikroskobunda incelendi

Akcigerlerde, pulmoner arter ve venlerde tromboz veya kabiller sistemde fibrin
birikimi, interstisyel iltihabi hiicre infiltrasyonu ve alveol &6demi olup olmadig:
degerlendirildi.

Bobreklerde, glomeriillerde fibrin birikimi, tubuler ve kortikal nekroz, glomeriillerde
16kosit-eritrosit artigt olup olmadig degerlendirildi.

Karacigerlerde, nekroz (tek hiicre nekrozu, spaty nekrozu, parankim nekrozu),

periportal iltihabi hiicre arti§1, sinizoidal nétrofil artis1 ve staz olup olmadig degerlendirildi.

Istatistik
~ Gruplardan saglanan veriler bilgisayara yiiklenerek, MINITAB version 13.1 (lisans
no:WCP133100197) istatistik programu kullanilarak gergeklestirildi. Verilerin aritmetik
ortalamalari ve standart sapmalan (ort+SD) hesaplandi.

Gruplar arasinda karsilagtirma, Kruskal-Wallis testi ve onu takiben Main Whitnay U
testi ile yapildi. Grup igi karsilagtirmada once Friedman sonra Wilcoxon testi kullamid:.
Gruplar arasindaki patolojik degisiklikleri karsilastirmak igin 6nce Kruskal-Wallis testi, daha
sonra Main Whitnay U testi uygulandi. P<0,05 olan degerler anlaml: kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmamizda, 24 saatin sonunda, kontrol grubundaki tavsanlarin tamamu yagtyordu.
endotoksin grubunda 8 tavsanin ikisi, heparin grubunda 8 tavsamn ikisi, indometasin
grubunda 8 tavganin biri ve pentoksifilin grubunda 8 tavsanin biri yastyordu.

PT, aPTT, fibrinojen, plazminojen, trombosit sayist ve lokosit sayisi bazal degerleri
acisindan, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. TAT kompleksi bazal
degerleri gruplar arasinda fakliydi (P:0,047). Bitiin gruplardaki bazal testlerin ortalamalart ve
standart sapmalari, kargilagtinilmal: olarak, tablo-II" de verilmistir.

Kontrol Grubundaki Laboratuar Sonu¢larimin Karsilastirilmas:

Kontrol grubunda bazal, Y. saat, 2. saat ve 6. saatte alinan kan ornekleri arasinda PT,
aPTT, fibrinojen, plazminojen, TAT kompleksi, trombosit sayist ve lokosit sayisi acisindan,
istatistiksel olarak anlamh fark yoktu. Kontrol grubuna ait verilerin ortalama ve standart

sapmalari tablo-III' de, kargilastirmal: olarak, verilmistir.

Endotoksin Grubundaki Laboratuar Sonu¢larmin Karsilasgtiriimas:

Endotoksin grubunda PT bazal degeri ile % ve 2 saatteki PT degerleri arasinda anlamlt
fark yoktu. 6. saatteki PT degeri, bazal PT degerine gore istatistiksel olarak anlamh derecede
uzundu (P:0,012). Y. saatteki aPTT degeri, bazal aPTT degerine gore istatistiksel olarak
anlamh derecede kisalmug (P:0.042), 6. saatteki aPTT degeri bazal aPTT deZerine goére
istatistiksel olarak anlamli derecede uzamisti (P:0,012). Bazal ile 2. saatteki aPTT degerleri
arasinda anlamh fark yoktu.
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Fibrinojen diizeyi bazale gore 2 (P:0,036), 2. (P:0,017), ve 6. saatte (P:0,012)
istatistiksel olarak anlamh derecede daha digiiktii. Plazminojen diizeyi bazale gore 2
(P:0,012), 2 (P:0,012) ve 6. saatte (P:0,012) istatistiksel olarak anlamli derecede daha
digukti. TAT kompleksi diizeyleri acisindan bazal degerler ile 'z, 2. ve 6. saatteki degerler

arasinda istatistiksel olarak antamh fark yoktu.

\

Trombosit sayist bazale gore Y2 (P:0,012), 2 (P:0,012) ve 6. saatte (P:0,012) anlamli
derecede daha disiikti. Loékosit sayist bazale gore Y2 (P:0,012), 2 (P:0,012) ve 6. saatte
(P:0,012) anlamh derecede daha dusukti. Endotoksin grubuna ait verilerin ortalama ve

standart sapmalari tablo-IV" de, kargilagtirmah olarak verilmigtir.

Tablo-II:Gruplarm bazal degerlerinin karsilagtiriimasi.

Gruplar PT APTT | Fibrinojen | TAT* | Trombosit | Plazminoje |[Lékosit
(sn)  |(sn) (mg/dl) | (u/1) | (mm3) (% (mm3)
Kontrol (n:8) ORT| 7,68 17,11 479,9] 4,51 522500 219, 5287
SD 0,39 4,31 117,2) 2,14 171615 129, 339
Endotoksin (n:8) ORT| 7,83 17,38 4954 3,75/ 650875 249, 6212
SD 0,95 2,83 75,5 1,64 82134 301, 2477
Heparin (n:8) ORT 7,55 18,35 521,4 3,090 475875 206, 6237
SD. 0,48 5,39 118,0f 0,95 224477 107, 1367
Indometasin (n:8) | ORT| 7,76 18,0 561,1} 3,41 605125 208, 5350
SD 0,34 4,54 149,3] 0,93 190871 143, 1457
Pentoksifilin (:8) | ORT] 7,76 18,6 459,20 234 482750 5650
SD| 0,63 4,5 2154 0,58 71727 2433
Total (n:40) ORT| 7,724 17,89 503,4 3,421 547425 220, 5747
SD 0,58 4,2 140,0, 1,48 167085 178, 1783

(*)P<0,05 gruplar arasinda fark mevcut, ORT:ortalama, SD: standart sapma
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Tablo-III:Kontrol grubu (n:8) verilerinin kargilagtirimast
LY

Testler Bazal 4. Saat 2. saat 6. saat

PT (sn) 7,68+0,39 7,77+0,39 7,78+0,54 7,72+0,37
APTT (sn) 17,114 31 15,5+3,96 15,13%4,39 16,78+4.36
Fibrinojen(mg/dl) 479 9+117.2 477,9+159,5|  460,3+161,9 445 2+135,7
Plazminojen (%) 219,6+301,4 259,0+138,5 206,3£88, 1 287,8+83.9
TAT (/) 4,51£2,14 3,0420,79 3.27£1,00 4,84+3,56
Trombosit (mm?) | 522500+171615| 490625+164028 | 481500164208 | 463000+160933
Lokosit (mm?) 5287+839 4312+1166 4250£1136 47372237

Heparin Grubundaki Laboratuar Sonuglarinmm Karsilastiriimas:

Heparin grubunda, PT bazal degeri ile V2 ve 2 saatteki PT degerleri arasinda anlamh
fark yoktu. Altinci saatteki PT degeri, bazal PT degerine gore istatistiksel olarak anlaml
derecede uzundu (P:0,012). Bazal, 5, 2 ve 6. saatlerde olglilen aPTT degerleri arasinda,
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

Fibrinojen dilzeyi acisindan da, bazal degerler ile ', 2 ve 6. saatteki degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bazal plazminojen diizeyi ile 2. saatteki plazminojen
diizeyi arasinda anlamh fark yoktu. Ikinci (P:0,012) ve 6. saatte (P:0,017) olgilen
plazminojen diizeyleri, bazal plazminojen diizeyine goére istatistiksel olarak anlamli derecede
daha dugikti. TAT dizeyleri acisindan bazal degerler ile '2, 2. ve 6. saatteki degerler
arasinda, istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

Trombosit sayist bazale gore Y2 (P:0,012), 2 (P:0,012) ve 6. saatte (P:0,012) anlamh
derecede daha dugikti. Lokosit sayist bazale gére Y2 (P:0,012), 2 (P:0,012) ve 6. saatte
(P:0,012) anlamh derecede daha digtiktil.

Heparin grubuna ait verilerin ortalama ve standart sapmalan tablo-V' de kargilagtirmal

olarak verilmigtir.
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Tablo-IV:Endotoksin grubu (n:8) verilerinin kargilastinimas:

Bazal 5. Saat 2. saat 6. saat

PT (sn) 7,83+0,95 8,21+0,62 8,91%1,13 14,81+3,78*
APTT (sn) 17,38+2,83 15,4+1,58* 18,18+2,17 33,13+7,57*
Fibrinojen(mg/dl) 495,4+75,5 412,9+102,7* 406,9+50,2* 237,2+98 8*
Plazminojen (%) 249,0+£301,4 127,0+138,5* 95,9+88,1* 75,3+83,9%
TAT (u/) 3,75+1,64 3,90+1,20 3,88+1,32 3,96+1,44
Trombosit (mm?) 650875+82134| 445875+83953*| 354625£71997* | 129625+£102219%
Lokosit (mm?) 6212+2477 2337+486* 1675+525* 2025+£995*
(*):P<0,05 bazale gére

Indometasin Grubundaki Laboratuar Sonuclarimn Karsilastiriimas:

Indometasin grubunda, PT bazal degeri ile 2 ve 2 saatteki PT degerleri arasinda,
anlamh fark yoktu. Altinci saatteki PT degeri, bazal PT degerine gore istatistiksel olarak
anlamli derecede uzundu (P:0,012). Otuzuncu dakikadaki aPTT degeri, bazal aPTT degerine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede kisalmig (P:0.035), 6. saatteki aPTT degeri bazal
aPTT degerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede uzamustt (P:0,012). Bazal ile 2.
saatteki aPTT degerleri arasinda anlamh fark yoktu.

Fibrinojen diizeyi 6. saatte bazale gére istatistiksel olarak anlamli derecede diigiiktii
(P:0,05). Bazal fibrinojen diizeyi ile, Y2 ve 2. saatlerdeki fibrinojen diizeyleri arasinda, anlaml
fark yoktu. Plazminojen diizeyi bazale gore Y2 (P:0,012), 2 (P:0,012) ve 6. saatte (P:0,012)
istatistiksel olarak anlaml derecede daha diigiikti. TAT dtizeyleri acisindan bazal degerler ile
V4, 2. ve 6. saatteki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu.

Trombosit sayist bazale gore %2 (P:0,012), 2 (P:0,012) ve 6. saatte (P:0,012) anlamli
derecede daha dustiktii. Lokosit sayisi bazale gore Y2 (P:0,012), 2 (P:0,012) ve 6. saatte
(P:0,012) anlamh derecede daha diistikti.

Indometasin grubuna ait verilerin ortalama ve standart sapmalan tablo-VI'de,

karsilagtirmali olarak verilmistir.



Tablo-V:Heparin grubu (n:8) verilerinin karsilagtinimasi

Bazal V5. Saat 2. saat 6. saat
PT (sn) 7,55+0,48 7,50+0,64 7,77+0,68 10,12+1,53*
APTT (sn) 18,35+5,39 18,80+5,60 22,5549,52 21,36+6,04
Fibrinojen(mg/dl) 521,4+118,0 518,9+151,8 549,5x161,1 436,3£207,1
Plazminojen (%) 206,2+107,4 158,2+97.3 99,9442 0* 74,0£59,0*
TAT (p/1) 3,09+0,95 2,73+0,78 2,66+0,73 2,38+0,91
Trombosit (mm?) | 475875+224477 | 284375+193443* | 255250£154996* | 139750+£106011*
Lokosit (mm?) 6237+1367 1912+313* 1787+608* 1375+822*

(*):P<0,05 bazale gore

Pentoxifilin Grubundaki Laboratuar Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Pentoxifilin grubunda PT, bazal degere gore 2 (P:0,012) ve 6 (P:0,012) saatte,
istatistiksel olarak anlamli derecede, daha uzundu. Bazal ve ' saatte Olgiilen PT degerleri
arasinda, anlamh fark yoktu. Otuzuncu dakikadaki aPTT degeri, bazal aPTT degerine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede kisalmig (P:0.036), 6. saatteki aPTT deZeri bazal aPTT
degerine gore istatistiksel olarak anlamh derecede uzamugti (P:0,036). Bazal ile 2. saatteki
aPTT degerleri arasinda anlaml: fark yoktu.

Fibrinojen diizeyi bazale gore, 2. (P:0,036), ve 6. saatte (P:0,012) istatistiksel olarak
anlamlit derecede daha digliktii. Bazal fibrinojen diizeyi ile, s, saatte Olgiilen fibrinojen
diizeyi arasinda, anlamli fark yoktu. Bazale gore %4. saat (P.0,025) ve 6. saatte (P:0,025) TAT
dizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti. Bazal ile 2. saatteki TAT
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu.

Trombosit sayis1 bazale gore Y2 (P:0,012), 2 (P:0,012) ve 6. saatte (P:0,012) anlamh
derecede daha digiikttu. Lokosit sayist bazale gore % (P:0,012), 2 (P:0,012) ve 6. saatte
(P:0,012) anlamh derecede daha diigtikti.

Pentoksifilin grubuna ait verilerin ortalama ve standart sapmalart tabloVII'de,
kargilagtiriimali olarak, verilmigtir.
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Tablo-VI: Indometasin grubu (n:8) verilerinin kargilagtiriimast

Bazal V5. Saat 2. saat 6. saat
PT (sn) 7,76+0,34 7,75+0,43 8,12+0 58 12,211 49%
APTT (sn) 18,0+4,54 15,21£3,72* 17,5144 49 28,47%5 36+
Fibrinojen(mg/dl) S61,151493]  4923%128,7|  521.8%197.5|  358,8%115,5%
Plazminojen (%) 208,6+143,5 120,4£74,0% 94,239 3% 61,7+28 2*
TAT (u/l) 3,41+0,93 3,38+0,83 3,23+1,04 3,31%1,33
Trombosit (mm?) | 605125+190871 | 374375£124430*|355125+170288* | 78000+48679*
Lokosit (mm?) 5350£1457* 1837+736* 1300:£261%* 662+£106*
(*):P<0,05 bazale gore
Tablo -VI:Pentoksifilin grubu (n:8) verilerinin kargilagtiriimast

Bazal V4. saat 2. saat | 6. saat
PT (sn) 7,76+0,63 8,1+£0,74 9,55+1,30 13,47+2,02
APTT (sn) 18,60+4,50 15,73+4,68 21,11+6,28 28,60+8,03
Fibrinojen(mg/dl) 459,2+£215,4 427,5+225,2 345,2+206,6 176,9+68,7
TAT (u/l) 2,34+0,58 2,90+0,93 2,54+0,74 2,86+0,72
Trombosit (mm?) 48275071727 353875+£88146| 271625+104308| 136000+111139
Lokosit (mm?) 5650+2433 1862+468 1800£311 1312+£771
(*):P<0,05 bazale gore

Gruplar Arasi1 Karsilastirma
Bazal PT degeri ile 2. saat (P:0,039)ve 6. saat (P:0,003) PT degeri arasindaki degisim

derecesi acisindan kontrol grubu digindaki gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

vardi Bazal aPTT degeri ile 6. saat aPTT degeri arastdaki degisim derecesi acisindan kontrol

grubu disindaki gruplar arasinda, istatistiksel olarak anlamli fark vardi (P:0,033). Bazal

trombosit sayist ile 6. saat trombosit saysi arasindaki fark acisindan, gruplar arasinda anlamh

fark vardt (P:0,019). Heparin grubunda, bazal ile altinct saat arasinda PT ki uzama,
endotoksin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha azdi (P<0,001). aPTT" ki 6

saatteki bazale gore uzama, heparin grubunda endotoksin grubuna gore istatistiksel olarak

anlamh derece daha azdi (P:0,01). Trombosit sayisinda, bazale gére altinci saatteki azalma,
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heparin(P:0,021) ve pentoksifilin (P:0,021) grubunda endotoksin grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derece daha azd.

Biitiin gruplara ait PT sonuglan tablo-VIII’de, aPTT sonuglan tablo-IX’da, fibrinojen
sonuglart tablo-X’da, plazminojen sonuglan tablo-XI'de, trombosit sayist sonuglari tablo-
XII’de, Lokosit sayist sonuglarn tablo\l)(III’de, TAT kompleksi sonuglan tablo-XIV’de

gosterilmigtir.

Patolojik Degisiklikler

Akciger

Pulmoner arter ve venlerde trombiis olugumu, kabiller sistemde fibrin birikimi en gbze
¢arpan bulgular olarak degerlendirildi. Resim 1'de kontrol grubundan bir tavsanin normal
akcigeri, resim 2'de ise endotoksin grubundan bir tavsanda, pulmoner ven ve arterlerde
trombiis varligt gorilmektedir.

Kontrol grubunda trombiis olusumu veya fibrin birikimi yoktu. Endotoksin grubunda
tavsanlarin tamaminda, heparin grubunda iki, indometasin grubunda yedi, pentoksifilin
grubunda (¢ tavsanin, pulmoner damarlarinda trombis olusumu veya fibrin birikimi tespit
edildi. Endotoksin grubu (P:0,02) ve indometasin grubunda trombis olusumu veya fibrin
birikimi (P:0,002), kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede idi. Heparin
grubunda fibrin birikimi, endotoksin grubuna gore istatistiksel olarak anlaml derecede daha
azdi1 (P:0,038).

Endotoksin ve heparin grubunda tger tavsanin alveol septalarinda, iltihabi hicre
infiltrasyonu gorildi. Kontrol, indometasin ve pentoksifilin grubunda iltihabi hiicre
infiltrasyonu goriillmedi. Endotoksin grubunda g, heparin grubunda bir, intometasin
grubunda bir, pentoksifilin grubunda Ug tavsanda alveol 6demi tespit edildi. Resim’2 de
endotoksin grubundan bir tavsanin akcierinde yaygmn alveolar ddem goriilmektedir. Iltihabi
hiicre infiltrasyonu ve alveol 6demi acisindan, kontrol grubu ile diger gruplar arasinda,
muhtemelen gruplarin kiigiik olusundan dolays, istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi.

Bobrek

Endotoksin grubunda iki, indometasin grubunda dort, pentoksifilin grubunda g
tavsanin glomeriillerde fibrin birikimi saptandi. Resim 4'de kontrol grubundan bir tavsanin
normal bébregdi, resim 5'de ise endotoksin grubundan bir tavsanmin bobrek glomeriillerinde
fibrin birikimi izlenmektedir. Kontrol ve heparin grubunda fibrin birikimi yoktu. Muhtemelen
gruplann kiigiik olusundan dolayr glomertillerde fibrin birikimi, higbir grupta istatistiksel
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oneme ulagmadi. Endotoksin grubunda bir tavsanda tubuler nekroz, bir tavsanda kortikal
nekroz saptandi. Pentoksifilin grubunda bir tavsanda tubuler nekroz saptandi. Kontrol
grubunda iki, endotoksin grubunda ii¢, heparin grubunda iki, indometain grubunda ii¢ ve
pentoksfilin grubunda ii¢ tavsanin bobrek glomeriillerinde l6kosit eritrosit artis1 tespit edildi.

Karaciger

Kontrol grubu diginda biitiin gruplarda, karacigerde degisik oranlarda, farkl
derecelerde (tek hiicre nekrozu, spaty nekrozu, parankim nekrozu) nekroz tespit edildi.
Endotoksin grubunda dort, heparin grubunda alti, intometasin grubunun tamaminda,
pentoksifiln grubunda dort tavsanda degisik derecelerde nekroz mevcuttu. Kontrol grubu ile
yapilan istatistiksel karsilastirmada heparin ve intometasin grubundaki nekroz varlhigi
istatistiksel 6neme ulagmisti. Ayrica kontrol grubu disindaki gruplarda degisik derecelerde
periportal iltihabi hiicre artisi, siniizoidlerde nétrofil artis1 ve staz, gruplar arasinda 6nemli
fark olmaksizin, g6zlenen bulgulard.

Organlarda saptanan histopatolojik bulgular tablo-XV'de gésterilmistir.

.-

: !?\":.’b;‘_i.. 'i;f‘}.n . .af. iat
Resim 1: Normal akciger-Kontrol grubu (Hematoksilen-eosin.10x10)
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Resim 3: Alveolar 6dem-Endotoxin grubu (Hematoksilen-eosin. 5x5)
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Resim 5: Bobrek glomeriillerinde fibrin birikimi-Endotoksin grubu (Hematoksilen-eosin.10x10)
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Tablo VIII: PT sonuglan (sn)

Gruplar 0. saat 5. saat 2.saat 6.saat
Kontrol grubu 1 7,70 7,80 7,60 7,60
2 7,20 7,50 7,20 7,90
3 7,40 7,70 8,80 8,20
4 8,40 8,30 8,10 7,90
5 7,50 7,80 7,30 7,80
6 7,90 8,00 7,90 7,80
7 8,00 8,10 7,30 6,90
8 7,40 7,00 8,10 7,70
Endotoksin grubu 1 7,30 8,80 8,40 18,90
2 7,80 7,80 7,80 12,00
3 9,60 7,70 8,10 14,00
4 6,30 7,10 9,30 12,40
5 8,10 8,20 9,20 12,10
6 7,60 8,80 3,80 13,30
7 7,50 8,70 11,40 22 40
8 8,50 8,60 8,30 13,40
Heparin grubu 1 7,80 8,10 7,90 8,90
2 7,00 7,20 8,00 11,20
3 7,40 7,30 7,20 9,70
4 8,10 8,30 8,90 11,90
5 7,90 7,70 8,20 11,70
6 7,70 7,00 8,10 11,10
7 7,80 8,00 7,00 8,00
8 6,70 6,40 6,90 8,50
Indometasin grubu |1 7,70 7,20 8,80 14,20
2 7,80 8,40 8,70 10,90
3 8,00 7,70 7,80 14,00
4 830 8,30 8,70 12,50
5 7,60 7,90 8,10 11,40
6 7,70 7,60 8,00 13,30
7 7,10 7,30 7,10 10,30
8 7,90 7,60 7,80 11,10
Pentoxifilin grubu 1 7,80 9,50 8,50 12,70
2 7,10 7,50 8,50 11,50
3 7,50 7,80 7,80 11,20
4 7,10 8,70 11,50 16,70
5 8,20 8,00 9,80 14,20
6 8,60 7,90 11,20 15,90
7 8,60 8,30 9,30 13,60
8 7,20 7,10 9,80 12,00
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Tablo IX:aPTT sonuglari (sn)

Gruplar 0.saat Y5.saat 2.saat 6.saat
Kontrol grubu 1 13,50 15,30 11,50 12,30
2 18,50 12,90 13,60 16,30
3 23,10 16,90 13,90 15,80
4 18,50 16,80 15,60 19,20
5 13,20 10,80 10,30 12,80
6 23,10 23,90 23,20 22,60
7 13,00 13,20 12,90 12,40
8 14,00 14,20 20,10 22,90
Endotoksin grubu 1 15,90 18,00 17,10 29,60
2 16,30 14,00 16,00 24,20
3 14,80 14,80 21,00 38,40
4 14,20 14,00 17,60 23,70
5 22,00 15,40 17,60 33,60
6 16,10 13,70 19,70 33,20
7 20,30 16,10 21,10 46,80
8 19,50 17,20 15,40 35,60
Heparin grubu 1 20,40 13,00 16,10 26,00
2 13,70 18,40 19,20 30,80
3 14,60 15,60 22,00 24,20
4 16,40 26,60 19,00 21,30
5 24,10 17,80 20,50 16,70
6 15,30 15,50 21,00 23,20
7 14,00 15,20 17,00 11,70
8 28,30 28,30 45 60 17,00
Indometasin grubu |1 17,80 14,40 15,00 29,30
2 15,60 11,00 15,60 29,70
3 15,60 14,50 15,00 30,80
4 18,20 18,30 18,50 26,80
5 18,90 14,90 19,50 25,30
6 14,90 15,10 15,60 27,10
7 14,50 11,10 13,40 19,00
8 28,50 22,40 27,50 39,80
Pentoxifilin grubu 1 23,80 18,00 16,30 12,30
2 18,20 16,70 21,60 32,50
3 23,90 24,60 24,10 33,60
4 21,70 16,70 30,00 39,30
5 14,10 9,80 19,40 29,60
6 11,10 11,20 17,10 23,30
7 18,20 16,60 28,70 30,20
8 17,80 12,30 11,70 28,00

33




Tablo X:Fibrinojen sonuglan (mg/dl)

Gruplar 0.saat Y5 saat 2.saat 6.saat
Kontrol grubu 1 435,80 419,80 371,10 371,10
2 405,00 284,00 601,50 396,60
3 439,00 364,10 240,60 247,90
4 549,00 657,70 524,00 502,00
5 405,00 650,10 755,00 500,70
6 744,90 681,60 445,90 650,10
7 403,00 346,00 393,90 577,00
8 458,00 420,00 350,80 316,40
Endotoksin grubu 1 435,80 456,60 373,50 112,90
2 464,00 466,00 395,80 366,40
3 405,00 247,90 378,40 140,00
4 514,20 487,80 492,00 218,50
5 428,20 311,30 432,50 267,10
6 614,60 554,40 361,80 289,60
7 518,90 439,10 357,30 145,80
8 582,90 340,50 464,00 357,30
Heparin grubu 1 565,50 234,10 405,00 321,60
2 456,60 346,60 435,80 346,60
3 405,00 589,00 479,60 509,60
4 323,40 571,20 538,60 873,20
5 640,50 606,10 783,90 317,60
6 655,40 696,10 500,00 275,60
7 602,00 581,10 818,40 569,40
8 522,80 527,00 434,70 276,90
Indometasin grubu | 1 698,50 676,00 582,90 393,90
2 798,10 456,60 608,00 338,50
3 523,70 422,90 286,80 109,40
4 312,90 601,50 355,10 396,60
5 460,70 316,40 475,60 479,60
6 492,00 635,40 846,60 439,10
7 601,50 393,90 698,50 416,80
8 601,50 435,80 321,60 297,00
Pentoxifilin grubu 1 314,10 361,80 263,20 94 20
2 368,10 528,60 449,40 291,00
3 348,70 298,50 250,80 274,60
4 426,00 284,00 275,90 143,00
5 319,80 227,60 245,80 154,40
6 964,20 931,80 821,60 154,40
7 404,10 335,90 266,80 140,00
8 528,60 451,90 188,50 164,00
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Tablo-XI:Plazminojen sonuglart (%)

Gruplar 0.saat Y2.5aat 2.saat 6.saat
Kontrol grubu 1 165,10 140,90 175,10 209,00
2 107,60 93,90 98,40 84,80
3 124,20 65,10 65,10 39,30
4 86,30 86,30 116,70 115,10
5 250,00 736,30 275,70 506,00
6 445,40 346,90 168,10 221,20
7 209,00 304,50 469,60 584,80
8 369,60 298,40 281,80 542,40
Endotoksin grubu 1 959,00 463,60 304,50 278,80
2 165,10 83,30 31,80 30,30
3 50,00 30,30 33,30 25,70
4 107,60 72,70 59,00 69,70
5 125,70 83,30 68,20 54,50
6 360,60 121,20 101,50 34,80
7 107,60 100,00 100,00 69,70
8 116,60 62,10 69,60 39,40
Heparin grubu 1 127,20 54,50 62,10 48,50
2 195,40 298,40 36,40 16,70
3 87,90 60,60 81,80 51,50
4 165,10 133,30 103,00 74,20
5 213,60 269,60 104,50 42,40
6 448,50 196,90 127,30 51,50
7 210,60 196,90 109,00 100,00
8 201,50 56,00 175,70 207,50
Indometasin grubu | 1 315,10 290,90 145,40 87,80
2 89,30 86,30 42,40 33,30
3 181,80 140,90 131,80 51,50
4 180,30 54,50 46,90 39,40
5 518,20 90,90 115,10 107,50
6 162,10 110,60 101,50 86,30
7 122,70 118,10 110,60 53,00
8 100,00 71,20 60,60 34,80
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Tablo-XII: Trombosit sayist sonuglan (/mm3)

Gruplar 0.saat Va.saat 2.saat 6.saat

Kontrol grubu 358000,0 343000,0 295000,0 287000,0

339000,0 350000,0 356000,0 449000,0

419000,0 461000,0 354000,0 290000,0

791000,0 774000,0 705000,0 698000,0

736000,0 705000,0 746000,0 702000,0

598000,0 498000,0 474000,0 474000,0

523000,0 429000,0 437000,0 414000,0

416000,0 365000,0 485000,0 390000,0

Endotoksin grubu 707000,0 425000,0 397000,0 46000,00

677000,0 376000,0 388000,0 255000,0

707000,0 597000,0 301000,0 156000,0

550000,0 442000,0 279000,0 32000,00

536000,0 318000,0 371000,0 143000,0

621000,0 515000,0 389000,0 95000,00

776000,0 443000,0 248000,0 18000,00
633000,0 451000,0 464000,0 292000,0
Heparin grubu 360000,0 123000,0 206000,0 82000,00
315000,0 213000,0 57000,00 7000,00

460000,0 206000,0 260000,0 243000,0

926000,0 658000,0 435000,0 199000,0

234000,0 169000,0 186000,0 51000,00

669000,0 503000,0 519000,0 218000,0

488000,0 273000,0 264000,0 279000,0

355000,0 130000,0 115000,0 39000,00

Indometasin grubu 792000,0 405000,0 574000,0 130000,0

641000,0 346000,0 332000,0 99000,00

327000,0 199000,0 262000,0 12000,00

676000,0 381000,0 378000,0 59000,00

662000,0 461000,0 460000,0 128000,0

597000,0 452000,0 162000,0 69000,00

829000,0 552000,0 556000,0 117000,0

317000,0 199000,0 117000,0 10000,00

Pentoxifilin grubu 478000,0 450000,0 244000,0 149000,0

368000,0 206000,0 206000,0 166000,0

534000,0 415000,0 390000,0 145000,0

514000,0 327000,0 399000,0 328000,0

594000,0 409000,0 392000,0 232000,0

507000,0 429000,0 159000,0 44000,00

407000,0 341000,0 212000,0 9000,00

RN AN || DW= n|HLWIN|[={o|N|ON RVl DW=l VNN D Wi —

460000,0 254000,0 171000,0 15000,00
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Tablo XIII:Lokosit sayist sonuglan (/mm3)

Gruplar 0.saat Y2.52at 2.saat 6.saat
Kontrol grubu 1 3900,00 2000,00 4000,00 2900,00
2 6500,00 4900,00 4900,00 8400,00
3 5100,00 4800,00 5200,00 5600,00
4 5500,00 4400,00 4800,00 5600,00
5 5000,00 5000,00 3600,00 6700,00
6 5300,00 5500,00 5900,00 2600,00
7 4700,00 4800,00 2800,00 4200,00
8 6300,00 3100,00 2800,00 1900,00
Endotoksin grubu 1 9900,00 2900,00 1300,00 2500,00
2 4500,00 1600,00 2000,00 2100,00
3 3500,00 2900,00 1200,00 1500,00
4 5800,00 2500,00 1900,00 1600,00
5 4500,00 2200,00 1500,00 1600,00
6 10100,00 2700,00 2700,00 2100,00
7 6100,00 1900,00 1700,00 4100,00
8 5300,00 2000,00 1100,00 700,00
Heparin grubu 1 5100,00 1400,00 1600,00 1000,00
2 7600,00 1900,00 3200,00 2500,00
3 4800,00 1900,00 1600,00 800,00
4 7000,00 2000,00 1300,00 800,00
5 8000,00 2200,00 1900,00 600,00
6 6200,00 2200,00 1600,00 2800,00
7 4300,00 1500,00 1300,00 1300,00
8 6900,00 2200,00 1800,00 1200,00
Indometasin grubu |1 7100,00 1400,00 1100,00 700,00
2 5800,00 2700,00 1600,00 700,00
3 3800,00 1400,00 1200,00 600,00
4 5200,00 900,00 1200,00 600,00
5 5000,00 1500,00 1100,00 600,00
6 3400,00 3000,00 1300,00 800,00
7 4900,00 1500,00 1100,00 500,00
8 7600,00 2300,00 1800,00 800,00
Pentoxifilin grubu 1 4100,00 2000,00 2000,00 1200,00
2 4800,00 1700,00 2100,00 1600,00
3 2600,00 1000,00 1700,00 900,00
4 6700,00 2500,00 1600,00 1400,00
5 6100,00 1700,00 2100,00 2800,00
6 7200,00 2300,00 2000,00 1700,00
7 3500,00 1600,00 1200,00 300,00 N
8 10200,00 2100,00 1700,00 600,00 Mﬁ@
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Tablo -XIV: TAT kompleksi sonuglan (ug/ml)

Gruplar 0.saat 15.saat 2.saat 6.saat
Kontrol grubu 1 2,70 2,43 2,69 2,67
2 3,40 3,25 3,00 3,44
3 4,76 3,72 4,21 4,03
4 1,58 1,63 1,45 2,10
5 5,38 2,51 2,85 2,91
6 3,72 3,68 3,92 3,29
7 8,33 3,19 3,48 7,78
8 6,24 3,97 4,60 12,56
Endotoksin grubu 1 3,29 3,75 4,56 3,55
2 1,72 6,08 2,06 2,87
3 2,71 4,58 2,51 2,23
4 2,75 3,61 5,84 6,88
5 5,07 2,75 3,57 3,53
6 5,71 4,46 4,86 4,39
7 6,13 3,94 4,79 4,95
8 2,67 2,10 2,91 3,31
Heparin grubu 1 3,99 2,25 2,19 2,37
2 2,41 2,41 2,57 1,82
3 3,19 3,19 3,64 3,46
4 4,69 3,40 1,78 2,39
5 1,85 2,19 1,74 1,40
6 2,53 1,63 3,10 1,39
7 2,43 2,77 2,77 2,27
8 3,64 4,06 3,55 3,94
Indometasin grubu |1 3,02 3,08 3,12 3,00
2 4,24 3,70 3,97 4,28
3 2,67 3,72 3,02 3,64
4 4,76 4,83 5,19 5,16
5 3,72 3,48 3,77 4,58
6 2,25 2,31 2,16 1,28
7 2,47 2,29 2,17 2,37
8 4,17 3,66 2,47 2,17
Pentoxifilin grubu 1 1,71 1,91 1,89 2,21
2 2,93 3,88 3,88 4,01
3 2,61 2,98 2,79 2,67
4 2,43 2,12 3,31 2,55
5 2,19 2,91 1,82 3,66
6 1,58 2,21 1,98 1,82
7 2,02 2,63 2,08 2,79
8 3,27 4,62 2,61 3,19
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Tablo-XV:Organlarda saptanan patolojik degisiklikler

Gruplar Akciger-fibrin Alveol 6demi | Alveol. Septal. Kalin. | Bob-Fibrin KC'de nekroz
Kontrol

1 ,00 ,00Y ,00 ,00 ,00
2 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00
3 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00
4 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00
3 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00
6 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00
7 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00
8 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00
Endotoksin

1 1,00 ,00 ,00 ,00 ,00
2 1,00 ,00 1,00 ,00 ,00
3 1,00 ,00 1,00 ,00 ,00
4 1,00 ,00 ,00 ,00 1,00
5 1,00 ,00 1,00 ,00 1,00
6 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
7 1,00 1,00 ,00 1,00 ,00
3 ,00 1,00 1,00 ,00 1,00
Heparin

1 ,00 ,00 1,00 ,00 1,00
2 ,00 ,00 ,00 ,00 1,00
3 ,00 ,00 1,00 ,00 1,00
4 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00
5 ,00 1,00 ,00 ,00 1,00
6 ,00 ,00 1,00 ,00 ,00
7 1,00 ,00 1,00 ,00 1,00
3 1,00 ,00 1,00 ,00 1,00
Indometasin

1 1,00 ,00 1,00 1,00 1,00
2 1,00 ,00 1,00 1,00 1,00
3 1,00 ,00 1,00 ,00 1,00
4 1,00 ,00 ,00 1,00 1,00
5 1,00 ,00 1,00 1,00 1,00
6 1,00 ,00 1,00 ,00 1,00
7 1,00 1,00 1,00 ,00 1,00
8 ,00 ,00 1,00 ,00 1,00
Pentoksifilin

1 1,00 1,00 ,00 1,00 ,00
2 1,00 1,00 ,00 1,00 1,00
3 ,00 ,00 1,00 ,00 ,00
4 ,00 ,00 1,00 1,00 1,00
5 ,00 ,00 ,00 ,00 1,00
6 ,00 1,00 1,00 ,00 ,00
7 ,00 ,00 1,00 ,00 1,00
8 1,00 ,00 1,00 1,00 ,00
(0):yok, (1):var
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TARTISMA

Yaygin damar i¢i pihtilagma, degisik hastaliklarin klinik seyrinde ortaya gikabilen,
6lim oram ¢ok yiksek, bir sendromdur. Son yillarda yapilan galigmalarda, YDP'nin
patogenezinde enflamasyonun oOneminin ortaya ¢ikmasi, klasik antikoagulan tedavilerin
yaninda, enflamasyonu engellemeye yonelik tedavilerinde, YDP'nin kontroliinde etkin
olabilecegini diistindirmektedir.

Gram negatif bakteriler, sepsis ve ona bagh gelisen YDP sendromunun, en sik
nedenleri arasindadir. Bu bakterilerin membraninda bulunan lipopolisakkarid, sepsiste ortaya
¢tkan enflamatuvar etkilerin ve onlarin sonucu gelisen prokoagulan cevaplanin ¢ogundan
sorumlu tutulmaktadir(1,2). Onceleri mikroorganizma veya endotoksinin, kontakt sistemi
direkt aktive ederek, sistemik koagulasyon aktivasyonuna yol agtiklan diginiilmekteydi (49).
Buna karsin, 1990'larda enflamasyona bagli trombin olusumunun ana uyarcisinin, DF oldugu
anlagildi. Doku fakt6riine bagl koagulasyon aktivasyonunun, DF veya FVIIa'ya karsi
antikorlar ile inhibisyonunun, LPS'in uyardigi koagulasyon aktivasyonunu, tamamen ortadan
kaldirdig:, hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda, gosterilmistir (50,51).

DF iiretimi ile en fazla ilgili oldugu dusiintilen hiicre monosittir. Franco ve arkadaglan,
(52) gonillilerde, endotoksin inflizyonundan sonra, kanin mononukleer hiicre fraksiyonunda,
DF mRNA iiretiminde artiy oldugunu saptanmuglardir. Endotel hiicrelerinin de, sistemik
enflamasyonda gelisen koagulasyon cevabinda ve koagulasyon ile enflamasyon arasindaki
karsilikh etkilegimde, 6nemli rol oynadiklan bilinmektedir (53).

Lipopolisakkaridin etkisini biiyiik 6l¢lide proenflamatuvar sitokinler aracilig: ile

gosterdigi disiinilmektedir. Biitiin proenflamatuvar sitokinlerin, in vitro koagulasyonu aktive
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edebildigi saptanmustir (2). Sepsisli hastalarda sitokinler dolagimda yiiksek diizeylerde tespit
edilmiglerdir (3,54). Deneysel bakteriyemi veya endotoksemilerde de, bu sitokinlerin serum
diizeylerinde gegici artiglar saptanmugtir (55)

TNF alfa, in vitro prokoagulan etkiler gostermesi ve intravendz uygulandiginda,
sepsisin major bulgularim ortaya gikartabilmesi nedeniyle, bakteriyemi ve endotoksemideki
sistemik enflamatuvar olaylarin ve koagulasyon aktivasyonunun ana mediatérii olarak
dustnilmustir (2). Pirifiye rekompinant TNF injeksiyonu ile, kanserli hastalarda ve saghkli
goniillilerde yapilan ¢aligmalar, TNF-alfarun, in vivo koagulasyon aktivasyonunda onemli bir
rol oynadig1 hipotezini gii¢lendirmigtir (56,57). Bu ¢aligmalarda, TNF enjeksiyonundan sonra
koagulasyon sisteminde ortaya ¢ikan aktivasyonun, hemen hemen endotoksinin
koagulasyonda olugturdugu aktivasyon ile aym oldugu goérulmisgtiir. Bu bulgulara karsin, van
der Poll ve arkadaglan (58), endotoksemi olusturduklan senbanzelerde, monoklonal anti TNF
antikorlarin, serum TNF aktivitesini tamamen ortadan kaldirmalarma kargin, koagulasyon
aktivasyonunu degistirmediklerini gostermislerdir. Hinshaw ve arkadaglari da (59) yaptiklan
bir ¢aligmada, éldiriicii dozda E coli inflizyonu yapilan baboonlarda, anti TNF antikor ile
tedavinin, fibrinojen tiiketimi Uzerine ¢ok az etkili oldugu gosterilmisti. Bu deneysel
bulgular1 destekler sekilde, sepsisli hastalarda anti-TNF antikor ile yapilan klinik
¢aliymalarda, bu tedavinin beklendigi gibi faydali olmadii ortaya konmustur (2). Bu
gdzlemler, TNF alfamin LPS'nin uyardig: koagulasyon aktivasyonunda, ana mediatér oldugu
diistincesini, yeniden gdzden ge¢irmeyi gerekli kilmgtir.

Son yillardaki ¢aligmalarda endotoksemide koagualasyon aktivasyonundan IL 6'nin
roli aragtirilmugtir. Van der Poll ve arkadaglant (60), daha 6nce monoklonal anti-TNF ile
yaptiklar1 galigmayi, monoklonal anti-IL6 ile tekrarlamuslar ve senbanzelerde bu monoklonal
antikorun, endotoksin ile olugturulan koagulasyon aktivasyonunu azalttigini, gosterilmislerdir.
Stouthard ve arkadaglar da (61), kanserli hastalarda rekombinant IL6 nin trombin olugumuna
neden oldugunu bildirmiglerdir. Bu veriler, TNF alfadan ¢ok IL-6'min, YDP gelisimine neden
olan prokoagulan cevaplarin olusumunu uyardigini, ditgiindiirmektedir. TNF alfanin daha ¢ok
sepsisin diger bulgularindan sorumlu olabilecegi ileri sirtilmiigtiir (2).

Monositler Uzerindeki DF ekspresyonunda, trombositler ile graniilositler arasindaki
hiicresel etkilesimlerin de 6nemli oldugu uzun siireden beri bilinmektedir (1,10,11). 2002"deki
yeni bir ¢aligmada (1), TNF-alfamn, granilosit ve trombositler arasindaki etkilesim sonucu
gelisen DF ekspresyonunda onemli oldugu bildirmistir. Ileri striilen mekanizma su sekildedir;

endotoksin ile uyarilan monositler TNF-alfa salgilarlar, TNF-alfa granilositleri stimiile
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ederek PAF olusturur ve PAF, DF'iin trombositlere bagiml bir sekilde eksprese olmasina
neden olur.

Gram negatif enfeksiyonlarda, LPS'nin uyars: ile ortaya ¢ikan sitokinler, inflamatuvar
hiicrelerden prostaglandin ve diger otokoidlerin salinimmm uyarirlar (3,4). In vitro, LPS'in
monosit/makrofajlar ile inkﬁ\f)asyonunun, COX 2 nin indiiksiyonuna ve bunun sonuéu
PG'lerin iiretimine yol agtigi gosterilmigtir (62). Bu sitokinlerin, fosfolipaz A; nin
aktivasyonu, COX 2 ekspresyonunun arttinimast ve COX 2 mRNA'nin posttranlasyonel
stabilizasyonu ile eikosanoid tretimini arttirdiklan bildirilmistir (4).

Sepsisli hastalarda ve deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar, eikosanoidlerin,
(6zellikle TXA,, LTB4 ve sisteinil-leukotrienlerin) PAF ve bradikinin endotoksemik sok,
septik sok, multi-organ yetersizlifi ve ARDS'nin patojenezinde yer aldigim
diisiindiirmektedir (4). Endotoksemi modellerinde, sepsis ve/veya ARDS de prostaglandin E,
prostaglandin F2-alfa, prostasiklin, TXA;, LTB,, sistemnil-lokotrienler ve PAF'mn kan
dolasgiminda artti1 gosterilmigtir (4).

Bir gok c¢alismada eikosanoidlerin sepsisli ve/veya ARDS'li hastalardaki salgilanmasi
degerlendirilmistir. Bernard ve arkadaslari, sepsisli hastalarda, prostasiklin ve TXA, nin stabil
{iriner metabolitlerinin belirgin derecede arttigim gostermislerdir (63).

Calismamizda, antienflamavar tedavilerin, YDP  tedavisindeki  etkinli§ini
degerlendirmek amaciyla, E. coli endotoksini ile olusturdugumuz deneysel YDP modelinde,
anti-TNF etkisi bilinen pentoksifilin ve prostaglandin sentezinin gui¢li bir inhibitérii olan
indometasinin etkileri degerlendirilmis ve klasik bir antikoagulan olan heparinin etkileri ile
kargilagtinlmugtir.

Modelimizde endotoksini inflizyonu, PT ve aPTT de belirgin uzama, fibrinojen,
plazminojen ve trombosit sayisinda digme ve akci§er damarlarinda yaygin fibrin birikimi ile
karakterize, agir YDP olusumuna neden oldu.

Heparin, antitrombinin, trombin ve faktér Xa tizerindeki inhibitor etkisini artirarak,
giicli antikoagulan etki g6sterir. Heparin, bu belirgin antikoagulan o6zelligi nedeniyle,
sistemik koagulasyon aktivasyonu sonucu olusan YDP'mn tedavisinde, uzun yillardir
kullanilmaktadir.

Gonilli insanlarda diisiik doz endotoksin ile olusturulan koagulasyon aktivasyonunda,
unfraksiyone heparin (UFH) ve diigikk molekil agirlikhi heparinin (LMWH) koagulasyon
aktivitesinin gostergeleri, protrombin F 142 ve trombus prekiirsér protein (TpP) olarak
adlandinlan polimerize soluble fibrin artigm belirgin diizeyde engelledikleri ve ayrica
UFH nin monositler tizerindeki doku faktérii ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (64).
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Bu bulgu ile paralel olarak, heparinin, in vitro LPS ile uyarilan DF mRNA iretimini inhibe
ettifi ve unstabil anginah hastalarda, plazma DF seviyesini ve monositler {izerindeki
prokoagulan aktiviteyi ortadan kaldirdig bildirilmigtir (65,66).

Heparin, deneysel YDP g¢aligmalarinda, sik olarak kullanimis ve bu ¢aligmalann
¢ogunda, koagulasyon aktivasyonunu baskilayabildigi gésterilmistir (1,67,68).

Gomez ve arkadaglari(68), 6 saat siireyle 20micgr/kg/saat dozunda E. coli endotoksini
infizyon ile, tavsanlarda YDP olusturarak, yaptiklart bir c¢aliymada, heparinin degisik
dozlarda (5, 10 ve 20UI/kg/saat) kaogulasyon parametrelerini dizelttigini ve oliim oranim
azalttigini saptamgladir.

Hermida ve arkadaslan (69) tavsanlarda, 6 saat siireyle, 100microgr/kg/saat dozunda,
E. coli endotoksini inflizyonu ile YDP olusturduklar ¢ahgmalarinda, 5-10 1U/kg/saat dozunda
LMWH nin fibrinojen, trombosit, protein C ve AT Uzerine, sadece hafif diizeyde etkili
oldugunu, buna karsin, LMWH ile beraber AT verildiginde, hemostatik parametrelerde
belirgin diizelmeler, bobrek glomeriillerinde fibrin birikiminde azalma ve o6lim oraninda
diistis gozlendigini bildirmiglerdir.

Tazawa ve arkadaglan (70), devamli trombin inflizyonu ile beraber, bolus latex
injeksiyonu ile tavsanlarda YDP olusturduklann ¢aligmalarinda; hem heparin (25-
100U/kg/saat) hem de dalteparinin (25-100U/kg/saat) AT aktivitesindeki azalmayi, trombosit
sayist ve fibrinojendeki diisusii engellediklerini, heparinin yiiksek dozlarda (50 ve 100
Ulkg/saat) aPTT'yi uzattigin, buna karsin daltaparinin uzatmadigini saptamiglardir.

Ratlarda endotoksin ile YDP olusturularak yapilan galigmalarin gogunda heparinin,
fibrinojen diizeyi ve trombosit sayisindaki diigisii ve bobrekte glomeriiler fibrin' birikimini
azalttigt  bildirilmigtir. Takahashi ve arkadaglart (71), ratlarda endotoksin vererek
olusturduklart YDP modelinde, hem UF heparinin, hem de LMWH’nin PT deki uzamayi,
fibrinojen diizeyi ve trombosit sayisindaki disiisti azalttiklarimi, yiiksek dozlarda (UFH igin
200U’kg, LMVH igin 400U/kg) aPTT de uzamaya neden olduklarim saptamuglardir. Aym
¢aligmada her iki heparin formunun, bobrek glomeriillerindeki fibrin birikimini de azalttig
bildirilmigtir. Fujishima ve arkadaslann da (72), ratlarda 10mg/kg bolus endotoksin vererek
olusturduklari YDP'de, heparinin trombosit sayisi ve plazma fibrinojen diizeyindeki diigiisii
engelledigi ve bobrek glomertillerindeki fibrin birikimini azalttigim saptamiglardir. Yamazaki
ve arkadaglart yaptiklari galigmada (73) ise endotoksin ile YDP olusturulan ratlarda,
heparinin, PT 'daki uzamayi, fibrinojen diizeyindeki disisi, FDP ve TAT kompleksinin
plazma seviyesindeki artigt azalttify, fakat trombosit sayisindaki distisi engelleyemedigini

bildirmiglerdir.
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Caliymamizda, heparin grubunda PT ve aPTT deki uzama ve fibrinojen diizeyindeki
disme, endotoksin grubuna gore belirgin olarak daha azdi. Plazminojen diizeyinde endotoksin
grubuna gore anlamli bir degisim g6zlenmedi. Trombosit sayisindaki diigiigte de, endotoksin
grubuna gore anlamli bir azalma gozlenmiy olmakla beraber, bu olumlu etki, diger hemostaz
testlerindeki diizelme kadar belirgin degild}. Endotoksin grubunda aPTT'de ilk yarim saatte
gozlenen anlamh kisalma, heparin grubunda gozlenmedi.

Caliymamizda PT ve fibrinojen diizeyi izerinde gozledigimiz olumlu etkiler,
literattirdeki benzer galigmalar ile uyumluydu. Buna kargin, bazi g¢aligmalarda, heparinin,
YDP'de, aPTT'i uzatti§t ve bu etkinin, kanama riskini artirabilecegi Dbildirilmistir.
Caliymamizda kullandi§imiz heparin dozu (20U/kg), aPTT de uzama oldugu bildirilen bu
cahigmalarda kullanilan dozlara gore, dugikti. Caligmamizdaki bu bulguyu destekler sekilde,
Takahashi ve arkadaslari (72), ratlarda YDP olusturduklart ¢aliymalarinda, diisiik dozlarda
heparin ile aPTT" de kisalma, yiiksek dozlarda uzama oldugunu saptamuglardir.

YDP'de heparin tedavisinin, trombosit sayist {lizerine etkisi ile ilgili olarak,
literatiirdeki caligmalar arasinda uyumsuzluk vardir.(74). Inceledigimiz literatiirlerde
trombosit sayisindaki digisiin engellenemedigi YDP modellerinde, ¢aligmamizda oldugu
gibi, endotoksinin yiksek dozda, kullanildigi goriilmistiir. Calismamiz bu acidan Yamazaki
ve arkadaglarinin (75) yiiksek doz endotoksin ile ratlarda yaptiklani ve heparini trombosit
sayist (izerinde etkisiz bulduklan galigma ile uyumludur.

Caligmamizda endotoksin grubunda aPTT'de, ilk yanm saatte g6zlenen, anlamlt
kisalma, heparin grubunda yoktu. YDP'nin erken doneminde, aktive koagulasyon
faktorlerinin prokoagulan etkileri sonucu, aPTT de kisalma olabilecegi bilinmektedir (74).
Bulabildigimiz literaturlerde, galiyjmamizda kullandiimiz YDP modeline benzer modellerin
kullanildig1 ¢ahgmalarda, ilk yanim saatte koagulasyon testleri g¢ahgilmamstir. Bu nedenden
dolay, heparinin, YDP'nin erken doneminde, AT aracihid: ile aktive koagulasyon faktdrlerini
baskilamas1 ile ortaya g¢iktifiu disindigimiz bu bulgu, baska ¢alismalarla
kargilastirilamamugtir,

Akcigerlerde fibrin birikimi, endotoksin grubuna goére, heparin grubunda anlamlh
derecede, daha azdi. Sekiz tavsandan, sadece 2 tanesinin akciger damarlarinda fibrin birikimi
g6zlendi. Caligmamizda gézlenen heparinin bu etkisi, literatiirde heparinin kullanildid1 benzer
deneysel ¢aligmalar ile uyumluydu.

Heparin grubunda koagulasyon testlerindeki belirgin diizelmeye karsin mortalite oram
diger gruplardan farksizdi. Literatirde kontrolsiiz vaka serilerinde heparin ile baganl sonuglar

bildirilmigse de, kontrollii prospektif klinik galiymalarda YDP'h hastalarin klinik seyrinde ve
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mortalite oraninda heparinin 6nemli degisiklikler yaptigi higbir zaman gosterilememistir
(2,75).

Bir metilksantin derivesi olan, pentoksifilinin, in vitro TNF salgilanmasi inhibe ettiSi
gosterilmistir  (5,47). TNF gen transkripsiyonunu bloke ederek, etkisini gosterdigi
bildirilmistir (5). Lissoni ve arkadaglan (76), bu ilacin, anormal derecede yiiksek serum TNF-
alfa diizeyine sahip, klinik ve laboratuar olarak YDP bulgulan gosteren kanserli hastalarda,
serum TNF diizeyini belirgin olarak dagirdiigii ve trombosit sayisim belirgin derecede
arttirdigim  bildirmiglerdir. Bu gozlemler, pentoksifilinin sepsis, yamk ve travmatik sok
olusturulan hayvan modellerinde yogun bir sekilde kullantmina yol agmustir.

Cekal ligasyon yapilarak sepsis olusturulan birka¢ galismada, pentoksifilinin yasam
siiresini arttirdigi bildirilmigtir. Hadjiminas ve arkadaglan (77), siganlarda gegal ligasyon ile
olusturduklan sepsiste, 3 giin siireyle verilen diisiik doz(10mg/kg/giin) pentoksifilinin yasam
siiresini  arttirdigi, fakat yiksek doz (100mg/kg/giin) pentoksifilinin  arttirmadigim
saptamuglardir. Nelson ve arkadaglan (78), ratlarda akut peritonit olusturularak yaptiklan bir
calismada, yine diisiik doz pentoksifilinin, bu hayvanlarin karacigerinde artmis IL6 mRNA
sentezini azalttigin1 ve yasam siiresini arttirdigini bildirilmislerdir.

Literatiirdeki ¢ahigmalarda, sepsiste neden diisiik doz pentoksifilinin, yagam stiresini
diizelttii, buna kargin yiksek dozun dizeltmedigi, net olarak agiklanamamgtir. Bazi
¢aligmalarda, in vitro, yiiksek konsantrasyonlarda pentoksifilinin, siiperoksid tretimini ve
fagositozu inhibe ettigi (79), buna karsin digik konsantrasyonlarda belirgin olarak, kemotaksi
ve fagositozu arttirdig1 ileri strilmistir. Ek olarak, yiuksek doz pentoksifilinin konak
savunmasinda roli olan, IL 1 iiretimini tamamen yok ettigi bildirilmistir (78). Biitiin bu
bulgulara karsin, Shade ve arkadaslan (80), endotoksik sok olusturulan farelerde,
pentoksifilinin yagam stiresini arttirdigint ve bu artigin ilacin dozu ile dogru orantili oldugunu,
bildirmiglerdir.

Pentoksifilin, bazi sepsisli hastalann tedavisinde de denenmis ve kardiopulmoner
fonksiyonlarda biraz diizelme saglanmustir (81).

Calismamuzda, pentoksifilin  grubunda endotoksin grubuna goére koagulasyon
testlerinde istatistiksel 6neme ulagmayan bir diizelme g6zlendi. Trombosit sayisindaki disme
ise endotoksin grubuna gore, anlamli derecede daha azdi. 24 saatin sonundaki 6liim orani,
endotoksin grubundan farksizdi.

Literatiirde, pentoksifilinin hemostaz parametreleri lizerine etkisini degerlendiren

yeterli caliyma yoktur. YDP gelisen kanserli hastalarda trombosit sayisini yikselttigi
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bildirilmigtir (76). Caliymamizda da trombosit sayisinda endotoksin grubuna gére anlamh bir
dizelme gozlenmigtir. Diger hemostaz testleri acisindan kargilagtirma yapilamamustir.

Calismamuzda pentoksifilin verilen tavsanlarda, literatiirde sik olarak bildirilen, yagsam
siiresi artigt saptanmanugtir. Yasam siresinde artigin bildirildigi caliymalarda, genellikle
pentoksifilinin diisik doz ve uzun siireli kullamldigi dikkati gekmektedir (77,78).
Caligmamizda yagsam siresinde uzama olmamasi, YDP modelimizin agir ve pentoksifilin kisa
streli ve yiiksek dozda kullanilmast ile ilgili olabilir.

Pentoksifilin grubunda, akciger damarlarindaki fibrin birikimi, endotoksin grubuna
gore daha azdi. Sekiz tavsandan 3'tnde fibrin birikimi gbzlendi. Literattirde, pentoksifilin ile
yapilan benzer deneysel ¢aligmalarda, damarlarda fibrin birikimi degerlendirilmemistir.

Prostaglandin sentezini engelleyen gesitli inhibitorler sepsis ve endotoksineminin
tedavisinde kullamlmugtir. Bir ka¢i harig, yapilan ¢ok sayida ¢ahgmada, endotoksine maruz
birakilan veya canh bakteri verilen veya deneysel peritonit olusturulan hayvanlarda,
siklooksijenazin farmakolojik inhibisyonunun, sepsiste sistemik hemodinamikleri diizelttii,
pulmoner fonksiyonlan korudugu, oksidasyona bagh doku hasarint engelledigi ve 6lim oram
lizerine olumlu etkisi oldugunu gosterilmistir (4).

Siklooksijenaz inhibisyonunun endoksemideki olumlu etkilerini, TX A2 olusumunun
azaltilmas: ile olabilecegi dusunilmektedir. Aktivasyonlarinda TXA2 nin 6nemli rol oynadig:
bilinen trombositlerin, monositlerde DF ekspresyonunda rol aldig: bilinmektedir (82). In vitro,
LPS'ye bagli DF ekspresyonunun, aktive trombositlerin varligt ile artigt gosterilmistir
(82,83). Ito ve arkadasglari (84), ratlarda yaptiklan bir ¢aligmada, tromboxan reseptdr
antagonistleri, tiklodipin veya PGI2 analoglar ile trombosit agregasyonunun inhibisyonunun,
LPS ile olusturulan YDP'de, koagulasyon aktivasyonunu baskiladigim saptamuglardir.

E serisi prostaglandinlerin negatif feedback seklinde degisik inflamatuvar hiicrelerden
TNF-alfa salgilanmasint baskiladigt, bu baskilanmanin TNF ztti etkilere sahip bir sitokin
olan IL 10 salgilanmasi ile gen seviyesinde gergeklestigi bilinmektedir (85,86). Prostosiklin
veya PG E'nin endotoksemik hayvanlarda faydali oldugu gosterilmis ve bu olumlu etkilerini,
sepsite kotillestirici etkileri oldugu bilinen, TNF-alfay1 baskilayarak gosterdikleri ileri
strtlmisgttr (15,87).

Fletcher ve arkadaslarnn (88), endotoksemik sok olusturduklart baboonlarda,
indometasinin 6liim oramm ve sistemik hemodinamikleri saptamuglardir.

Insanlarda yapilan, ibubrufenin adjuvan tedavi olarak denendigi iki tane kiigik
prospektif ¢alismada da bu ilacin kalp hizimin ve viicut 1sin azalmasi, sokun daha gabuk

diizelmesine egilim gibi faydah etkileri oldugu bildirilmigtir (89).
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Calismamizda indometasin trombosit sayis1 Uzerine etkisiz bulundu. Diger
koagulasyon testlerinde, istatistiksel 6neme ulagmayan hafif bir diizelme vardi Akciger
damarlarinda, fibrin birikiminde azalma yoktu ve 6liim oram endotoksin grubundan farksizdr.

Literatiirde, siklooksijenaz inhibisyonunun, sepsisle beraber ortaya ¢ikan YDP {izerine
olan etkisini degerlendiren yeterli ¢aligma yoktur. Sadece, Fletcher ve arkadaslan (88),
baboonlardaki bir endotoksemi modelinde, indometasinin, ¢aliyjmamizdaki sonuglarla uyumlu
olarak, lokosit ve trombosit sayisi izerinde etkili olmadigim bildirilmiglerdir.

Literatirde, indometasinin bazi endotoksemi modellerinde, 6lim oram iizerinde
olumlu etkisi oldugu bildirilmistir. Buna karsin, Pettipher ve arkadaglarinin (90), siganlarda
olusturduklan endotoksemi modelinde gézledikleri gibi, tam tersine, 6lim orammn arttiint
bildiren galigmalar da vardir.

Calismarmzda gruplar arasinda bazal TAT seviyeleri farkliydi. Yine her bir grupta
bazal TAT degerleri ile diSer saatlerdeki degerler arasinda anlamli degisim yoktu.
Koagulasyon aktivasyonunun hassas bir gostergesi olan TAT in plazma seviyesinde beklenen
yitkselmenin gozlenmemesi, TAT 6lgimii igin kullanilan ELISA kitinin tavsan TAT min
olglimii i¢in uygun olmamasi ile agiklandi.

Endotoksinin l6kosit sayisinda bifazik bir degisiklige yol agtigi, baslangigta nétropeni
ve onu izleyen nétrofili oldugu bildirilmigtir (91). Cahsmamizda kontrol grubu digindaki
biitiin gruplarda ilk yarim saatte ortaya ¢ikan ve endotoksin inflizyonun siiresince devam eden
l6kopeni tespit edildi. Kullanilan ilaglardan higbiri [okosit sayis: tizerinde etkili degildi.

Sonu¢ olarak; caligmamizda heparin endotoksin ile olusturulan koagulasyon
aktivasyonunu belirgin olarak baskilamigs ve akciger damarlarinda fibrin  birikimini
engellemistir. Pentoksifilin ve indometasin, endotoksin ile olugturulan koagulasyon
aktivasyonu ve onun sonucu geligen tiketim koagulapatisi iizerinde, heparin ile
kargilastinldiginda onemli bir etki gostermemektedirler. Pentoksifilinin, trombosit sayis:
lizerinde hafif olumlu bir etkisi goériilmigtir. Koagulasyon aktivasyonunu belirgin olarak
engelleyen heparin dahil, uygulanan ilaglardan higbirinin, 6liim oram iizerinde etkisi
caligmarmizda gosterilememigtir. Endotoksemi ve ona bagh gelisen septik sok ve YDP'nin
patogenezinde ¢ok sayida sitokin, otokoid, kemokin ve oksitasyon iiriinlerinin yer aldig
diisiiniildiiglinde tek bir sitokin veya otokoidin sentezinin engellenmesi, endotokseminin

sonuglarimin kontroliinde yeterli olamamaktadur.
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SONUCLAR

Caliymamizda E. coli endotoksini ile yaygin damar i¢i pihtilagma olugturulan
tavsanlarda, indometasin ve pentoksifilinin etkileri degerlendirilmiy ve heparin ile
kargilastirilmigtir. Elde edilen sonuglar;

1. Kontrol grubunda (6 saat siireyle %0,09 NaCl inflizyonu yapildi) bazal, 4, 2 ve 6. saatlerde
¢ahigilan hemostaz testleri arasinda anlaml fark yoktu.

2. Endotoksin verilen tavsanlarda (endotoksin grubu), PT ve aPTT de uzama, trombosit sayisi,
fibrinojen diizeyi ve plazminojen diizeyinde azalma, akgiger damarlarinda fibrin birikimi
(tavsanlarin hepsinde) ile karakterize, agir YDP gelisti.

3. Endotoksin ile beraber heparin verilen tavsanlarda (heparin grubu), endotoksin grubunda
gozlenen PT ve aPTT deki uzama ile trombosit sayist ve fibrinojen diizeyindeki azalma,
istatistiksel olarak anlamli diizeyde, engellendi. Plazminojen diizeyinde anlamli bir degisim
olmadu.

4. Heparin grubundaki 8 tavsanin sadece 2'sinin akciger damarlarinda fibrin birikimi
gozlendi.

5. Endotoksin ile beraber indometasin verilen tavsanlarda (indometasin grubu), endotoksin
grubunda gozlenen hemostaz testlerindeki bozukluklarda, anlamlt bir diizelme olmadi.

6. Indometazin grubundaki 8 tavsanin 7 sinin akciger damarlarinda fibrin birikimi gozlendi.

7. Endotoksin ile beraber pentoksifilin verilen tavsanlarda (pentoksifilin grubu), endotoksin
grubunda gozlenen PT ve aPTT" ki uzama ile fibrinojen diizeyindeki azalmada, istatistiksel
olarak anlamli degisim olmadi.

8. Pentoksifilin grubunda, endotoksin grubuna gore trombosit sayisinda, istatistiksel olarak
anlamli olan, daha hafif diizeyde bir azalma gézlendi.

9. Pentoksifilin grubundaki 8 tavsanin 3 {iniin akciger damarlarinda fibrin birikimi gézlendi.
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10. Kontrol grubu digindaki bitiin gruplarda ilk yanm saatte ortaya ¢ikan ve endotoksin
inflizyonun suresince devam eden lékopeni tespit edildi.
11. Gruplar arasinda bazal TAT seviyeleri farkliydi. Yine her bir grupta bazal TAT degerleri
ile diger saatlerdeki degerler arasinda anlaml degigim yoktu. '
12. Hemostaz testlerini belirgin olarak Yiizelten heparin dahil, higbir grupta 24 saatin
sonundaki 6liim oraninda, azalma gézlenmedi.

Bu sonuglar, , E. coli endotoksini ile olugturulan YDP modelinde, heparinin hemostﬁ
testlerinde gelisen bozukluklari belirgin gekilde diizelttigini, buna karsin ,indometasin ve
pentoksifilinin, heparin ile kargilagtinldiginda, bu modelde hemostaz testleri lizerinde 6nemli

bir etkiye sahip olmadigim géstermektedir.
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OZET

Yaygin damar i¢i pihtilasma, degisik hastaliklarin klinik seyrinde ortaya gikabilen,
6lim oraninin ¢ok yiiksek oldugu bir sendromdur. Caligmanmizda, antienflamavar tedavilerin,
YDP tedavisindeki etkinligini degerlendirmek amaciyla, E. coli endotoksini ile
olusturdugumuz deneysel YDP modelinde, anti-TNF etkisi bilinen pentoksifilin ve
prostaglandin sentezinin giigli bir inhibitérii olan indometasinin etkileri degerlendirilmis ve
klasik bir antikoagulan olan heparinin etkileri ile karsilagtinlmistir.

Caligmaya 40 tane, erkek (2,1-3,4 kg agirhginda), Yeni Zelanda tavsam alindi. Kontrol
grubu dahil her biri 8 tavsandan olusan bes grup olusturuldu. Gruplara alinacak tavsanlar
randomize olarak belirlendi. Kontrol grubu hari¢, biitiin tavsanlara, 6 saat siire ile
100micgr/kg/saat dozunda, E. coli endotoksini, inflizyon seklinde verilerek YDP olusturuldu.
Bu YDP modelinde, heparin, indometasin ve pentoksifilinin, trombosit sayisi, PT, aPTT,
fibrinojen, plazminojen, TAT, ve lokosit sayisi lzerine olan etkileri belirlendi. Bitin
tavsanlara otopsi yapilarak akciger, bobrek wve karacigerleri histopatolojik degisiklikler
acisindan degerlendirildi. 24 saat sonundaki 6liim oram hesaplandi.

Olusturulan YDP modelinde, heparin verilen tavsanlarda, koagulasyon testlerinde
belirgin diizelme ve akciger damarlanndaki fibrin birikimde tama yakin azalma gozlenirken,
pentoksifilin ve indometasin verilen tavsanlarda, koagulasyon testlerinde, sadece, istatistiksel
dneme ulagmayan hafif bir diizelme gozlendi ve akciger damarlarinda fibrin birikiminde,
anlamli azalma gozlenmedi. Heparin ve pentoksifilinin, bu modelde trombosit sayisindaki
disiisii istatistik olarak anlamh derece azalttify g6zlendi. 24 saatin sonunda degerlendirilen

6liim orami gruplar arasinda farksizdi.
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Sonug olarak, endotoksemi ve ona bagli gelisen septik sok ve YDP'nin patogenezinde,
¢ok sayida sitokin, otokoid, kemokin ve oksidasyon iriinlerinin yer aldig1 digintldigiinde,
tek bir sitokin veya otokoidin sentezinin engellenmesi endotokseminin sonuglarimn

kontroliinde yeterli olamamaktadir.
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THE EFFECTS OF HEPARIN, INDOMETHACIN AND
PENTOXYFYLLINE ON RABBITS WITH ENDOTOXIN INDUCED
DISSEMINATED INTRAVASCULAR COAGULATION

SUMMMARY

Disseminated intravascular coagulation is a syndrome with a very high mortality rate
which might appear during the clinical course of various disaeses. In our study, we evaluated
the effects of pentoxifylline-with known anti-TNF effect-and indomethacin-which is a strong
inhibitor of prostaglandin synthesis- in an experimental DIC model formed with E. Coli
endotoxin and compared these with the effects of the classical anticoagulant heparin to see the
the efficacy of antiinflamatory therapies in the treatment of DIC.

Forty male (2,1-3,4 kg) New Zealand rabbits were included into the study. Five
groups-including the control group-each consisting of 8 rabbits were formed. The rabbits to
be included in each group were randomly selected. DIC was formed by giving E. Coli
endotoxin at a dose of 100ugr/kg/hr as 6-hr-infusion to all rabbits- except those in the control
group. The effects of heparin, indomethacin and pentoxifylline on platelet count, PT, aPTT,
fibrinogen, plasminogen and TAT complex levels and leucocyte count in this DIC model
were determined. All rabbits underwent autopsy and evaluated for the histopathologic
changes in the lungs, the kidneys and the liver. The mortality at the end of 24 haurs was

calculated.
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In this DIC model, there was significant improvement in coagulation tests and nearly
complete decrease of the fibrin accumulation in the pulmonary vasculature in rabbits who
were administrated heparin, however , in rabbits who were administrated pentoxyphylline and
indomethacin, a mild improvement-not reading statistical significance in coagulation tests
and a nonsignificant decrease of the fibrin accumulation in the p&lmonary vasculature was
observed. It was observed that heparin and pentoxyphlline significantly decreased the
decrement in platelet counts in this model. All 3 drugs had no significant effect on mortality
assessed after 24 hours.

As a result, when it's considered that many cytokines, autocoids, chemokines and
oxidation products take role in the pathogenesis of endotoxemia and septic shock and DIC
secondary to it, the prevention of the synthesis of only one cytokine or autocoid does not seen

enough to control the results of endotoxemia.
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