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OZET

Yaptigimiz ¢aligmada sepsis tanist almis yogun bakim hastalarinda olusabilen,
kanama diyatezi problemlerinin bir kanama profili degerlendirme yo6ntemi olan
tromboelastometri yontemi ile degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Arastirmaya, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yogun Bakim
Unitelerine, Aralik 2012-Aralik 2013 tarihleri arasinda kabul edilen ve sepsis tanis1 alan
50 hasta ile normal populasyon icerisinde koagilasyon profilinde bozukluk olmayan 50
saglikli goniillii dahil edildi. Sepsis grubuna dahil edilen hastalara veya hastalarin
yakinlarina ve kontrol grubuna dahil edilen goniillillere yapilacak ¢aligma anlatilarak
bilgilendirilmis onam formlar1 dolduruldu. Hastalar iki gruba ayrildi. Grup S (n=50;
Grup S), Yogun Bakim Unitelerinde sepsis tanis1 konmus hastalardan olusturuldu. Grup
K (n=50; Grup K), normal populasyon icerisinde kanama profilinde bozukluk olmayan
saglikli gontlliilerden secilerek olusturuldu.

Grup K ve Grup S’den kan ornekleri, sepsisli grupta sepsis tanisinin konuldugu
giin ve bir giin sonrasi ilk secenek radial arter olmak {izere arteriyal sistem {iizerinden,
kontrol grubundan ise 2 gin ard arda ilk segenek antekibital bolge olmak Uzere ventz
sistem {lizerinden tiim calisilacak parametreler i¢in 10 cc olarak alindi. Alinan kan
numuneleri ile Hb (hemoglobin), Hct (hemotokrit), Plt (trombosit), PT (protrombin
zamant), aPTT (aktive parsiyel tromboblastin zamani), INR (uluslararasi normallestirme
orani), PCT (prokalsitonin), CRP (c-reaktif protein) ve ROTEM cihazinda c¢alismak
uzere ilgili kan tuplerine konuldu. Numuneler ilgili laboratuar birimine gdnderildi.
Sitrath tiiplere konulan ve ROTEM cihazi ile ¢alisilacak numuneler ile iiretici firmanin
onerileri dogrultusunda ile 6l¢timler yapildi.

Grup S ve Grup K arasinda bakilan 1. ve 2. giin klinik verileri incelendiginde
SAB (Sistolik kan basinci), DAB (Diyastolik kan basinci) ve OAB (Ortalama kan
basinci) degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu goriildii.
Grup S’de ise 1. ve 2. giin arasinda bakilan klinik veriler incelendiginde SVB (Santral
vendz basing), PaO,/FiO; (Parsiyel oksijen basinci/Fraksiyone oksijen basinci) degerleri
arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklihk bulunmazken, OAB degerleri
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu, SAB ve DAB degerleri arasindaki
farkin ise istatistiksel olarak ¢ok c¢ok anlamli oldugu bulundu. Grup S ve Grup K
arasinda 1. ve 2. giin laboratuar verileri karsilastirildiginda, bakilan Hb (Hemoglobin),
Hct (Hematokrit), WBC (Lokosit), Plt (Platelet sayisi), PT (Protrombin zamani), INR
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(International normalized ratio), aPTT (Aktive paresiyel tromboblastin zamani), PCT
(Prokalsitonin) ve CRP (c-reaktif protein) testlerinin sonuglari incelendiginde her iki
grup arasinda farkin istatistiksel olarak ¢cok ¢ok anlamli oldugu goriildii. Grup S’de ise
1. ve 2. giin arasinda bakilan laboratuar verileri karsilagtirildiginda ise bakilan Hb, Hct,
WBC, Plt, aPTT, PCT ve CRP testlerinin sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak herhangi
bir farklilik bulunmazken, PT ve INR testlerinin sonuglar1 arasindaki farkin ise
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu.

Grup S ve Grup K arasinda bakilan 1. ve 2. giin FIBTEM parametreleri
karsilastirildiginda 1. giin CT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcut
iken, bakilan 2. Giin CT, 1. ve 2. giin CFT, a, A10, A20 ve MCF degerleri arasindaki
farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu goriildii. Grup S’de bulunan hastalarin
1. ve 2. giin FIBTEM parametreleri karsilastirildiginda ise CT, CFT, a, A10, A20 ve
MCEF degerleri arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklilik bulunmadi. Grup S ve
Grup K arasinda bakilan 1. ve 2. glin INTEM parametreleri karsilastirildiginda 1. giin a,
A10 ve A20 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcut iken, bakilan 1. ve
2. giin CT, CFT ve MCF ile 2. giin a, A10 ve A20 degerleri arasindaki farkin
istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu goriildi. Grup S’de bulunan hastalarin 1. ve
2. glin INTEM parametreleri karsilagtirildiginda ise CT, CFT, a, A10, A20 ve MCF
degerleri arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklilik bulunmadi. Grup S ve Grup
K arasinda bakilan 1. ve 2. giin EXTEM parametreleri karsilastirildiginda 1. ve 2. giin
CT degerleri arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark bulunmazken, bakilan 2. giin
CFT ve 1. ve 2. giin A10 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcut idi.
Geriye kalan 1.giin CFT, 1. ve 2. giin a, A20 ve MCF degerleri arasindaki farkin
istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu goriildii. Grup S’de bulunan hastalarin 1. ve
2. glin EXTEM parametreleri karsilastirildiginda ise CT, CFT, a, A10, A20 ve MCF
degerleri arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklilik bulunmadi.

EXTEM o6lgiimiinde ki CT parametresi disinda tim ROTEM parametrelerinde
istatistiksel olarak etkilenme tespit edilmistir. Bu sonu¢ sepsis kliniginde goriilen
trombositopeni ve fibrinojen dizeylerindeki azalmaya baglandi. Ayrica bakilan
EXTEM olciminde ki CT parametresi ve INTEM o6lciminde ki CT parametreleri
sonucunda intrensek yolakta istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edilir iken,
ekstrensek yolak iizerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edilememistir.
Bu sonug sepsis kliniginin daha ¢ok intrensek yol lizerinde etkisi oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: Tromboelastometri, sepsis, yogun bakim
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ABSTRACT

In this study it was intended to evaluate the bleeding diathesis problems which to
occur in patients who sepsis diagnosis at intensive care unit with the
thromboelastometry method which is a bleeding profile evaluation method.

50 patients who were accepted to intensive care of Atatirk University Medical
Faculty Hospital in December 2012 and December 2013 with sepsis diagnosis and the
other 50 healthy volunteers in normal population who hadn’t any problems in their
coagulation profile. By telling the study which is applied to patients who are in the
sepsis group or patients' relatives and volunteers in the control group, the consent form
was filled. Patients were divided into two groups. Group S (n=50; Group S) was created
from the patients who were diagnosed with sepsis in intensive care units. Group K
(n=50; Group K) was created by selecting from healthy volunteers in normal population
who hadn’t any problems in their coagulation profile.

Blood samples of Group S and Group K were taken as 10 cc from patients with
sepsis on the day of sepsis was diagnosed and just one day later over the arterial system
firstly including radial artery, and from the control group over the venous system firstly
including antecubital regionfor all studying parameters. With the taken blood samples
Hb (hemoglobin), Hct (hemotokrit), Plt (trombosit), PT (protrombin time), aPTT (aktive
parsiyel tromboblastin time), INR (international normalization rate), PCT
(prokalsitonin), CRP (c-reactive protein) were put into the related blood tubes to work
on ROTEM device. The samples were send to related laboratory unit.

When the first and second day clinical data which are between the group S and
the group K were examined it was seen that the distinction among SAB (pressure of
systolic artery), DAB (pressure of diastolic artery) and OAB (Mean arterial pressure)
rates were statistically meaningful. But in group S when the clinical data that were
looked between the first and second day were examined while there weren’t any
statistically difference between SVB (pressure of central venous), PaO,/FiO, (Partial
oxygen pressure/ Fractional oxygen pressure) rate, it was found that the difference
between the OAB rates were statistically meaningful, the differences between SAB and
DAB rates were statistically very very meaningful. When the first and second clinical
day data between group S and Group K were compared, when the results of Hb, Hct,
WBC, PIt, PT, INR, aPTT, PCT and CRP tests were examined it was seen that the
difference between two groups were very meaningful. In group S when the the first and
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second clinical day data were compared while there weren’t any statistically difference,
the difference between the results of PT and INR tests were found statistically
meaningful.

When the first and second day FIBTEM parameters that were examined betwen
group S and group K were compared there was a statistically meaning between the first
day CT rates, the second day CT, it was seen that the difference among the first and
second day CFT, a, A10, A20 and MCF rates were statistically very and very
meaningful. When the patients’ who were in group S the first and second day FIBTEM
parameters were compared it was found that there weren’t any statistically difference
among the CT, CFT, a, A10, A20 and MCF rates. When the first and second day
INTEM parameters that were examined betwen group S and group K were compared,
there was a statistically meaning among the first day a, A10 and A20 rates, it was seen
that the difference between the first and second day CT, CFT and MCF and the second
day o, A10 and A20 rates were statistically very and very meaningful. When the
patients’ who were in group S the first and second day INTEM parameters were
compared there weren’t any statistically difference among the CT, CFT, a, A10, A20
and MCF rates. When the first and second day EXTEM parameters that were examined
betwen group S and group K were compared while there weren’t any statistically
difference between the first and second day CT rates, it was seen that there were
statistically meaning between the second day CFT and the first and second day A10
rates. It was seen that the difference between the first day CFT and the firts and second
day a, A20 and MCF rates were statistically very and very meaningful. When the
patients’ who were in group S the first and second day EXTEM parameters were
compared there weren’t any statistically difference among the CT, CFT, a, A10, A20
and MCF rates. Except for CT parameters in EXTEM measurement statistically
affection aws idetified in ROTEM parameters. this result was related to the reduction in
thrombocytopenia and fibrinogen levels. And also while there were found statistically
meaning on intrinsic pathway with the result of the CT parameter in EXTEM
measurement and CT parameter in INTEM measurement, there weren’t found any
statistically meaningful differences on extrinsic pathway. This result was showed that
the sepsis clinic was mostly effective over the intrinsic pathway.

Key Words: Thromboelastometry, sepsis, intensive critical care
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1. GIRIS VE AMAC

Enfeksiyona sistemik inflamatuvar yamit olarak tanimlanan sepsis, kisinin
infeksiyon nedeni ile olusturdugu kalitsal cevaptan dogar. Ozellikle son yillarda
patofizyolojisi daha iyi tanimlanmis olmasina, antimikrobiyal tedavideki dramatik
ilerlemelere, tanisal yontem ve teknolojideki gelismelere karsin ozellikle sok ve
multiorgan yetmezligi gelistigi vakit mortalitesi yiksek bir tablodur (1). 1992 yilinda
yapilan ACCP/SCCM (Amerikan College of Chest Physicians/ Society of Critical Care
Medicine) konsensus konferansinda ise sepsis, infeksiyonun neden oldugu sistemik
inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) olarak tanimlanmistir (2). Bakteriyel
infeksiyonlarin sebep oldugu sepsis ve septik sok yiiksek mortalite ve morbidite ile
iliskilidir ve diinya genelinde biiylik saglik problemlerinin de basimi ¢ekmektedir (3).
Hafif bir yamittan hayati tehdit edebilecek siddete kadar farkli agirliklar gésteren bir
hastalik siireci olan sepsisin ¢ok degisken klinik bulgular1 vardir. Mental degisiklik, ates

tagipne, tagikardi, kotii cilt perfiizyonu vb. gibi genis bir semptom yelpazesine sahiptir.

Sepsis yogun bakim {initelerindeki Oliimlerde basi ¢cekmektedir ve mortalite
oranlar1 %50’ye yakindir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’inde her yil yaklasik
olarak 500.000 yeni olgu bildirilmekte olup, kabaca mortalite oran1 % 35’tir. Yeni
tahminlere gore yilda 751.000 yeni sepsis olgusunun goriildiigii, 250.000’inin 6lumle
sonuglandig1 diisiiniilmektedir (4). Ulkemizde yeterli veri yoktur, ancak Hacettepe
Universitesi’nde yapilan bir calismada 1983-1989 yillar1 arasinda, hastanede yatan
hastalar arasinda Gram negatif bakterilerle sepsis insidans1 4.2/ 1000 ve mortalitesi %45

olarak bulunmustur (4).

Sepsis koagulasyon sistemi; kompleman sistemi ve sitokin agini igeren multipl
inflamatuar ara yolun sistemik aktivasyonuyla karakterize olan konak ve infeksiyoz
ajanin kompleks iliskisiyle sonuglanan bir klinik sendromdur (3). Sepsiste olay1 baglatan
neden mikroorganizmalar veya onlarin toksinleri olsalar da, organizmanin asir1 yaniti,

yaygin enflamasyon, ¢ogul organ disfonksiyonu ve organ yetersizlikleri ile sonuglanir

).

Koagiilasyon parametrelerinden Antitrombin III, protrombin zamani, protein C,

Protein D-Dimer’lerin retrospektif incelendigi ¢aligmalarda ciddi sepsis ve multiorgan



yetmezligi tanisi alan hastalarin koagiilasyon sisteminde yiiksek oranda bozulma
oldugu, bu hastalarin mortalite oranlarmin da yiiksek oldugu belirlenmistir.
Tromboelastografi/Tromboelastometri  yontemi ile koagilasyon parametrelerinin
takibinin protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboblastin zamani (aPTT),
international normalized ratio (INR), platelet (PIt) sayisi gibi hematolojik laboratuar
verilerine kiyasla sepsisin klinik gidisat1 iizerine daha anlamli tespitlerde bulundugu
bildirilmistir. Yaptigimiz calismada sepsis tanisi almis yogun bakim hastalarinda
olusabilen, kanama diyatezi problemlerinin bir kanama profili degerlendirme yontemi

olan tromboelastometri yontemi ile degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Enfeksiyona sistemik inflamatuvar yanit olarak tanimlanan sepsis, kisinin
infeksiyon nedeni ile olusturdugu kalitsal cevaptan dogar. Konagin, enfeksiyona karsi,
sistemik bir yanmit1 olarak gelistirdigi kompleks bir Klinik tablodur. Gin gectikce
patofizyolojisi daha iyi tamimlanmis olmasina, antimikrobiyal tedavideki gelisen
ilerlemelere, yeni gelistirilen yaklasimlara, tanisal yontem ve teknolojideki gelismelere
ragmen septik sok ve multiorgan yetmezligi ile takip ettigi vakit mortalitesi yuksek bir
tablodur (6).



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tammmlar

Klinikte viicudun enfeksiyona reaksiyonu ve iletisimi ile ilgili olarak bir ¢ok
tabir kullanilmaktadir. Enfeksiyon, bakteriyemi, sepsis, SIRS vb. tanimlarin bulundugu
klinik durumlarin yaratmis oldugu tanim karmasasinin ¢éziimii amactyla 1992 yilinda
“American College of Chest Physicians (ACCP) / Society of Critical Care Medicine
(SCCM)” 1n yaptiklar1 ortak toplantida, sepsis ile ilgili tanimlar gézden gegirilerek

yeniden belirlenmistir (2).
Enfeksiyon

Normalde steril olan bir dokuda, viicut sivilarinda veya bosluklarinda

mikroorganizmalarin varligi olarak tanimlanir (2).
Bakteriyemi

Bakterilerin kanda kultlrle gosterilmesidir. Benzer sekilde kanda diger

patojenlerin varligt da viremi, fungemi, parazitemi olarak adlandirilir (2).

Sistemik Inflamatuar Yamit Sendromu (Systemic Inflammatory Response
Syndrome, SIRS)

Degisik ve ciddi klinik bulgularla kendini gosteren sistemik inflamatuar yanittir.

Sayacagimiz durumlarin iki veya daha fazlasinin goriilmesi ile tan1 konulur (2).

e Viicut sicakligi >38 °C veya <36 °C
e Kalp hiz1 > 90 atim/dakika
e  Solunum hiz1 > 20/dakika veya PaCO2< 32 mmHg

o Lokosit >12.000/mm? veya <4.000/mm? (ya da %10 dan fazlas1 immatiir)

Sepsis

Enfeksiyona verilen sistemik inflamatuar yanit olarak tanimlanir. Enfeksiyon

sonucu SIRS bulgularinin iki veya daha fazlasinin bulunmasidir (2).



Agir Sepsis

Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozuklugu, hipoperfiizyon veya
hipotansiyonun bulunmasi durumudur. Hipoperfiizyon ve perfiizyon bozuklugunda,

laktik asidoz, oligiiri veya mental durumda akut degisiklik bulunabilir (2).
Septik Sok

Sepsiste, yeterli sivi tedavisine ragmen, hipotansiyon ile birlikte perfiizyon
bozuklugu belirtilerinin (laktik asidoz, oligiiri, akut mental degisiklik) devam etmesi
durumudur. Inotropik veya vazopressor ila¢c alanlarda hipotansiyon olmaksizin

perflizyon bozuklugu olabilir. Bu hastalar da septik sokta kabul edilmelidir (2).
Sepsise Bagh Hipotansiyon

Sistolik kan basincinin 90 mmHg’nin altina diismesi veya diger nedenler
olmaksizin, bilinen sistolik kan basincinin 40 mmHg’dan daha fazla diismesi olarak

tanimlanir (2).

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

Tedavisiz homeostaz saglanmasimnin miimkiin olmadigi, birden ¢ok organ veya

sistemin fonksiyonlarinda yetersizlikle karakterize bir sendromdur (2).
“Predisposition, Infection, Response and Organisation (PIRO)” konsepti

Sepsiste SIRS konseptinin gegerli olmasina ragmen sepsis tanisinin dogrulugunu
arttirmak, gelecekte daha iyi epidemiyolojik bilgilerle desteklenmesi durumunda
biyokimyasal ve/veya immiinolojik kullaniminin miimkiin olabilmesi diislincesi ile
2001 yilinda Kuzey Amerika ve Avrupa da bir toplanti diizenlenmistir. Bu toplanti
sonucu mevcut sepsis kriterlerinin degerlendirilmesi ve revize edilmesi diisiincesi ile
PIRO konsepti gelistirilmistir. PIRO’da igerik olarak; sepsisin goriiniiste kanserle
benzer yol izlemesi nedeniyle, primer timaorin biiyiikligii ve yayilimi (T), bolgesel lenf
bezi tutulumu (N), uzak metastaz varligi (M) olarak adlandirilan kisaca “TNM” olarak

isimlendirilen evreleme sistemine benzer olarak dort baslik tanimlanmistir. Bu sistem



ile sepsis “konakg¢mnin dogasi ve yaniti, infeksiyonun dogast ve yaniti, predispozisyon
yaratma durumu ve organ disfonksiyonunun derecesinin mevcudiyeti” olarak

temellendirildi.
PIRO konsepti icerik olarak incelendiginde;

P igerigi igin altta yatan cesitli hastaliklar (hepatik, renal, kardiyovaskuler,
solunumsal ve hematolojik rahatsizliklar gibi kronik rahatsizliklarin varligi), metastatik
kanser, immunosupresif durum (HIV, AIDS, radyoterapi, kemoterapi, kisa veya uzun
bir akciger rahatsizlig: siireci), eslik eden birtakim rahatsizliklar gibi demografik veriler

g6z 6nlnde bulundurulur.

I igerigi ic¢in baslangic tedavisinin yeterliligi, enfeksiyonun karakteri,
mikroorganizmanin tipi (Gram pozitif, Gram negatif, fungal, diger izole edilememis
mikroorganizmalar), infeksiyonun odagi  (Urolojik,  respiratuar,  norolojik,
intraabdominal, diger), pozitif kan kiiltiirii, antibiyoterapi, polimikrobiyal infeksiyon,

antibiyotiklere diren¢ g6z 6niinde bulundurulur.

R igerigi icin C-reaktif Protein (CRP), kalp hizi, beyaz kiire ve notrofil sayimi

infeksiyona yanitin potansiyel belirleyicileri gibi degerler gbz oniinde bulundurulur.

O igerigi i¢in glukoz, serum laktat ve “Sequential Organ Failure Assessment
Score (SOFA)” gibi degiskenler gz 6niinde bulundurulur (7).

2.2. Sepsis
2.2.1. Epidemiyoloji

ABD’inde her yil yaklasik olarak 500.000 yeni olgu bildirilmekte olup, kaba
mortalite oran1 %35’tir. Yeni tahminlere gore yilda 751.000 yeni sepsis olgusunun
goriildigii, 250.000’inin 6limle sonuglandigi diistintilmektedir (7). ABD’nde 1979-
2000 yillar1 arasimi kapsayan, 22 yillik periyodu tarayan bir ¢alismada sepsis
insidansinin  yillik  %8.7’lik bir artigla, 82/100.000’den 240/100.000’e ¢iktig
goriilmistiir. Mortalite orant 1979-1984 yillar1 arasinda %28 iken 1995-2000 yillar
arasinda %18’e diigmiistiir, fakat toplam kaybedilen hasta sayis1 artmaya devam

etmektedir (4).



Ulkemizde vyeterli veri yoktur, ancak ABD’ndeki oranlar ulkemiz niifusuna
uyarlandiginda yilda 100.000 civarinda sepsis goriilmesi gerektigi sodylenebilir.
Turkiye’de yapilan bir ¢alismada 1983-1989 yillar1 arasinda, hastanede yatan hastalar
arasinda Gram negatif bakterilerle sepsis insidanst 4.2/1000 ve mortalitesi %45 olarak
bulunmustur. Bunlarin sadece Gram negatif bakterilerle sepsis oldugu diisiiniiliirse ve
bu kadar da Gram pozitif bakterilerle sepsis gelistigi varsayilirsa tiim oranin yaklasik
8/1000 oldugu sdylenebilir. Sepsiste mortalite oran1 %30 olup, evre ciddi sepsisten
septik soka ve ¢oklu organ yetersizligi sendromuna dogru gittikge mortalite oran1 da
artmaktadir. Fonksiyon bozuklugu gelisen organ-sistem sayis1 arttikga mortalite orani
da artar. DOrt ve Uzerindeki organ-sistem tutulumu varliginda mortalite orant % 80’¢
varmaktadir. Sepsisli hastalarin ¢ogunda kan kiiltiirlerinde tireme saptanamamaktadir.
Bu oranlar sepsis evresiyle degismekte olup, sepsiste %17, ciddi sepsiste %25 ve septik

sokta ise %69 olarak bulunmustur (4).
2.2.2. Etiyoloji

Cok sayida enfeksiyon sepsis nedeni olabilirse de solunum sistemi
enfeksiyonlart en sik rastlanan enfeksiyon odaklaridir (8). Solunum  sistemi
enfeksiyonlarii genellikle pelvik yapr veya intraabdominal organlarda riiptiir veya
perforasyon gibi durumlarla iligkili olarak intraabdominal ve cerrahi saha

enfeksiyonlari, kan ve Uriner sistem enfeksiyonlar: takip eder (9).

Avrupa genelinde yapilan bir caligma sonucu sepsis tanist alan hastalarin
yaklasik %60’1inda kiiltiir sonuglar1 pozitif gelmektedir. Pozitif kiiltiir sonuglarinin
%40’1inda Gram-Pozitif, %38’i Gram-Negatif, %17’si Fungal ve %18’inde ise karisik
mikroorganizma izole edilmistir (10). Kiltlr sonuglarina gore etkenler icinde en ¢ok
%30 ile Staphylococcus Aureus (%14°i4 metisiline direngli sustur), %14 ile
Pseudomonas Species ve %13 ile Escherichia Coli %13 ile en ¢ok gorulen fungal sus
olarak Candida Albicans yer almaktadir. Bu etkenlerin icinde Pseudomonas Species
diger mikroorganizmalara kiyasla artmis mortalite oranlarina sahiptir. Bununla birlikte
enfeksiyon etkenlerinin yaninda sepsis hastalarinda goriilen siddetli organ
disfonksiyonu, yogun bakim iinitesinde uzun yatig siiresi ve uzun sureli hospitalizasyon

zamaninin yaninda prognozda rol oynayan; yas, pozitif sivi dengesi, septik sok ve



kanser de sepsisli hastalarin mortalite oranlarii1 diger hasta populasyonlarina goére

yiiksek oranda arttirmistir (8).
2.2.3. Fizyopatoloji

Sepsisin  patogenezi olduk¢a karmagik olup patofizyolojisi tam olarak
anlasilamamistir. Dokuya yerlesen mikroorganizmanin yasamsal aktiviteleri ve konagin

ona gostermis oldugu cevabin siddeti patolojik yanitin esasini olusturur.

Inflamasyon, tehlikeyi tanima, nedenini ortadan kaldirma ve doku tamirini
amaclayan karmagik bir siliregtir. Bu siireg konak tarafindan iiretilen yiizlerce
mediatdriin koordine hareketinden olusur. Bunlar; Interlokin, timor nekrozan faktor ve
growth faktor gibi protein sitokinler, C reaktif protein, alfa-1 antitripsin gibi akut faz
reaktanlari, kompleman kaskadi, prostoglandin, l6kotrien ve trombosit aktive edici
faktor gibi lipid mediatorleri, kortizol ve epinefrin gibi stres hormonlari, histamin,
bradikinin gibi vazoaktif maddeler, oksijen ve nitrojen ara rinleri ve de koagulasyon
kaskadidir (11).

Endotoksin veya lipopolisakkarid (LPS) tim gram negatif bakterilerin hicre
duvarinda bulunan ve inflamatuar yanitin prototipik bir tetigi olan komponentidir. LPS
tiim gram negatif bakterilerde bulunan toksik bir yag asidi ¢ekirdegi (Lipid A) ve her bir
bakteri tiirline 6zgii olan kompleks bir polisakkarid kilifindan (O antijenleri) olusur
(12). Endotoksin vicuda gram negatif bakteriyle, enfeksiyonla veya gastrointestinal
sistemden absorbsiyon ile girer, serum proteinleriyle iliskiye girer ve kalitsal immiin
sistemi uyarmak Uzere membran reseptoriini onarir. Gram pozitif bakterilerin ve

mantarlarin duvarlarindaki analog molekiiller de septis olusturabilirler.

Lipopolisakkarid baglayict protein (LPB) ve bakterisidal permeabilite arttirici
protein (BPI) LPS’e afinitesi olan lipid transfer molekulleridir. LPB bir plazma proteini
olup, karacigerde sentezlenen ve yiliksek oranda salgilanan akut faz reaktanidir. Serbest
endotoksine baglanir ve konak hiicre tarafindan taninmasini saglar ve endotoksini CD14
hiicre ylzeyi reseproine transfer eder. CD14 daha sonra endotoksinin ikinci bir
reseptorle interaksiyonuna neden olur, bu “toll like reseptor 4 tiir (TLR4) ve bu iligki

“myeloid differentiation protein 2 (MD2)” adli aksesuar proteini ile alakalidir. Bu iligki



de hicresel cevap aktivasyonunu baglatir. Polimorfoniikleer nétrofiller tarafindan
uretilen bir katyonik protein olan BPI gram negatif bakteriler icin sitotoksik olup, CD14
reseptérine LPS’ in sunumunu engeller (11). CD14’ iin isgali (10pg/mL gibi diisiik
dozlarda bile) buna bagli TLR4 aracilig1 ile hiicre i¢i uyar iletisi ve bunu izleyen
siddetli mononiikleer hiicre aktivasyonuyla olusan IL-1 ve tiimor nekrotizan faktor alfa
(TNF-0) gibi sitokinler endotel hiicrelerini etkileyerek ( ve diger hiicreleri) IL-6, 1L-8
gibi sitokinlerin yapimini ve yapisma molekiillerinin olusumunu saglarlar (12). Bu
erken mediyatorler kendi reseptorlerini baglayarak daha ileri hiicresel cevaba neden
olurlar. Indiiklenebilir Nitrik Oksit (NO) sentaz gen upregilasyonu gicli bir
vazodilatator olan NO (retimine neden olur, endotelyal hiicrelerin yuzeyinde bulunan
doku faktor ekspresyonunun artmasi koagiilasyonun aktivasyonuna, IL-6 karacigerde
CRP gibi akut faz reaktanlarinin iiretimine ve alblimin iiretiminin diismesine neden olur

(12).

Son olarak, daha yiliksek diizeylerdeki LPS’de septik sok sendromu klinige
eklenir. Agiga ¢ikan sitokinler ve sekonder etkenler sistemik damar genislemesine bagli
hipotansiyon, myokard kasilabilirliginde azalma, yaygin endotel zarar1i ve
aktivasyonuna bagli sistemik l6kosit yapismasi ve akcigerde yaygin alveol kapiller
zarar1 ve yaygin damar i¢i pihtilasma ile sonuglanan pihtilasma sistemi aktivasyonu
olusturur. Bu sonugclara bagli olusan yetersiz kanlanma 6zellikle karaciger, bobrekler ve

santral sinir sistemini tutan multi organ yetmezligine (MODS) neden olur (12).
2.3. Normal Koagulasyon

Siire¢ primer ve sekonder komponentlere ayrilir ve travma, cerrahi veya hastalik
vaskiiler endotelyal hatt1 yaraladigi ve kan subendotelyal bag dokusuna temas ettigi
zaman baglatilir. Yaralanma yerlerinde trombosit plak olusumu siirecine primer
hemostaz adi verilir. Sekonder hemostaz fibrin olusumu ile sonuglanan plazma
koagiilasyon sistemi reaksiyonlarini igerir. fibrin baglar1 primer hemostatik plagin

gliclenmesini saglar.



Etkin primer hemostaz g kritik olaya ihtiyac gosterir.
e Trombosit adhezyonu
e  Graniil salinimi
e Trombosit agregasyonu
Yaralanmay1 izleyen saniyeler icinde trombosit integrin ailesinin bir iyesi olan
Ozgul bir trombosit kollojen reseptori glikoprotein 1a/2a araciligi ile vaslkiiler
subendoteldeki kollojen fibrillere yapisir ve bu iliski von Willebrand faktor (VWF)
tarafindan stabilize edilir. von Willebrand faktér bu gorevi trombosit reseptor bolgesi
glikoprotein 1b/9 ile subendotelyal kollojen fibriller arasinda bir iliski saglayarak

gerceklestirir. Yapisan trombositlerden daha 6nce olugmus graniil igerikleri salinir.

Trombosit aktivasyonunun hizi ve yaygmhg cok iyi dengelenmis bir
mekanizma ile kontrol edilir. Tromboksan-A, (TXA;) trombositin bir arasidonik asit
iriinli olup trombosit aktivasyonunu ve sekresyonunu stimiile eder. Zit olarak
prostasiklin, aragidonik asit metabolizmasinin bir endotel hiicresi {irlinii olup, trombosit
ici siklik adenozin monofosfat diizeylerini yikselterek trombosit aktivasyonunu inhibe
eder. Aktivasyonu takiben, trombositler grandl iceriklerini plazamaya salarlar.
Lizozomlardan endoglikazlar ve heparin parcalayan enzimler, dens granillerden
kalsiyum, serotonin ve adenozin difosfat (ADP) ve agrandillerden ise von Willebrand
faktor, fibronektin trombospondin, trombosit kdkenli buyime faktorii (PDGF) ve bir
heparin nétralize edici proteini igeren bir¢ok protein salinir. Saliman ADP glikoprotein
2b/3a kompleksini fibrinojene ve yapiskan trombositleri hemostatik plaga baglayacak
sekilde sekil degisikligine ugratir. PDGF ise tamir siirecinde en dnemli asama olan
damar duvarindaki fibroblastlarin ve diiz kas hiicrelerinin biiyiimesini ve gogiinii

stimule eder.

Primer hemostatik plak olustugu zaman plazma koagiilasyon proteinleri
sekonder hemostazi baslatacak sekilde aktive olurlar. Ilk olarak ii¢ farkli plazma
proteinleri olan Hageman Faktor (Faktor Xlla), yiiksek molekiil agirlikli kininojen
(HMWK) ve prekallikrein (PK) vaskuler subendotelyal kollojen tizerinde bir kompleks
olustururlar,. HMWK’ya baglanma sonras1 faktér XII aktif bir proteaz olan faktor

Xlla’ya doner, o da prekallikreini kallikreine ve faktor X111 faktor Xlla’ya aktive eder.
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Diger yandan Faktdr VII'nin bir proteaza aktivasyonu koagiilasyonu baslatan
ikinci yolu baslatir. Bu ekstrensek veya doku faktori ile iliskili bir yol olup faktér VI,
kalsiyum ve hiicre membranlarinda bulunan ve hiicresel hasarla salinan bir lipoprotein
olan doku faktorii arasinda bir kompleks olugur. Doku faktorii VII yolu devamli olarak
aktiftir ve bazal koagulasyona ana bir katki saglar. Faktor VII, faktor 1, faktor 1X,
faktor X biyolojik aktivite icin kalsiyum ve vitamin K’ ya ihtiya¢c gosterirler. Bu
proteinler karacigerde sentez edilip vitamin K ile iliskili c¢esitli karboksilasyon
modifikasyonlar1 olusur. Bu modifikasyonlar vitamin K antagonistleri (warfarin gibi) ile

inhibisyonlar1 antikoagiilan tedavisi en yaygin sekillerinden birini teskil eder.

Faktor VII ve faktor XII ile baglayan baslangi¢ yolaklarimin ardindan faktér X
olusturulan proteazlar yardimi ile aktive edilir. Reaksiyonlardan birinde, faktér VIII,
faktor IX ve faktor X arasinda kalsiyum ve lipid bagimli kompleks olusturur. Bu
kompleks icinde faktor Xla tarafindan faktor 1Xa’” ya gevrilen faktor IX intrinsik yoldan
uretilir. Ondan sonra faktor X faktor VIII ile yakin bir iligki i¢inde faktor IXa’dan aktive
edilir. Alternatif olarak, gerek faktor 1X, gerekse faktér X ekstrinsik yoldan dretilen
faktor Vlla araciligi ile daha direk olarak aktive edilebilir. Faktor 1X ve faktor X’un

aktivasyonu intrinsik ve ekstrensik koagiilasyon yollar1 arasinda bir baglant1 saglar (13).

Son basamak olarak faktor V kalsiyum ve fosfolipid varliginda protrombini
trombine c¢evirir. Trombin hemostazda ¢ok yonli fonsiyonlara sahiptir. Hemostazda ana
rolu fibrinojenin fibrine dontisiimii olup, ayrica faktor V, faktor VIII, faktor XII’0n
aktive edilmesi, trombosit agregasyonu ve sekresyonun stimiile edilmesidir. Olusan
fibrin polimerleri bir plazma transglutaminazi olan faktdr Xllla tarafindan Gapraz

baglanma ile stabilize edilir.

Piht1 lizisi ve damar tamiri kusursuz hemostatik plagin olusmasindan hemen
sonra baglar. fibrinolitik sistemin {i¢ potansiyel aktivatorii vardir; Hageman faktor
pargalari, triner plazminojen faktorleri (UPA) veya urokinaz ve doku plazminojen
aktivatori (tPA). Esas fizyolojik aktivatorler tPA ve UPA olup endotel hicrelerinden
diffiiz olrak saliir ve fibrin pihtisi i¢inde yer alan plazminojeni plazmine gevirir.
Plazmin fibrin polimerlerini monosit-makrofaj sistemi tarafindan temizlenebilecek

sekilde kiiglik pargalara ayirir (13).
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2.3.1. Trombosit Fonksiyon Testleri

Trombosit fonksiyon bozukluklarini degerlendirme ilk olarak hastanin hikayesi

ve fizik muayenesi ile baslar.
Trombosit Sayisi

Normal trombosit sayis1 150.000-400.000 pL’dir.(13, 14). Trombosit sayisi
100.000 pL’nin tizerinde oldugu zaman hastalar genellikle asemptomatiktir ve kanama
zamani normaldir, 50.000-100.000 pL arasinda kanama zamaninda hafif bir uzama
gozlenir ve kanama sadece ciddi travmalarla olusur, 50.000 uL nin altindaki degerlerde
ise hastalar kolay kanama egiliminde olurlar. Sayet trombosit sayis1 20.000 pL altinda
ise hastalarda spontan kanama siktir intrakranial ve diger i¢ organ kanamalari
gorulebilir (13).

Kanama zamam

Yuzeyel kiiglk bir cilt insizyonu ile gergeklestirilir ve yaralanma yerinden kanin
akig zamanina bakilir. Dikkatli standartizasyon ile kanama zaman1 trombosit fonksiyonu
icin giivenilir bir testtir. Kanama zamani 10 dk’dan biiyiik olan her hasta kanama
yoniinden artmus riske sahiptir ancak risk kanama zamani 15-20 dk’dan biyuk olana
kadar blyltmez (13). Defektif damar duvarlari, diisiik fibrinojen veya vWF, siddetli
anemi sebebiyle degiskenlik gdsterebilir (15).

Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamam (APTT)

Koagulasyon sisteminin intrinsik kolunu tarar ve faktér X1l, HMWK, PK, fakttr
Xl, faktor IX ve faktor XII'in yeterliligini test eder (13). Normalde 25-40 saniyedir.

Ayni zamanda heparin tedavisinin takibinde de kullanilir (15).
Protrombin Zamam (PT)

Plazmaya kiiciik miktarda tromboplastin ekstresi ilave edildigi zaman
pthtilagmanin meydana gelmesi i¢in gecen zamanin saniye olarak ifadesidir. Ekstrinsik

ve doku faktori iligkili yol ile ilgili anormalliklerin tespitinde kullanilir (13). Normalde
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12-20 sn'dir. Kumadin grubu antikoagiilanlarla yapilan tedavinin izlenmesinde de

yararlidir (15).
International Normalized Ratio (INR)

Warfarin tedavisini izlemek icin PT zamani INR seklinde rapor edilmektedir.
INR warfarine spesifik tromboplastinin hassasligina bagl olarak, international sensivity

index olarak isimlendirilir. Normal degeri “1”dir (15).
Trombosit Agregasyon Testleri

Flow Sitometre: Tek basina hiicrelerin biiyiikliik, graniilarite, hiicre membrani
tizerinde reseptorlerin ifade edilmesi ve intraselliiler elektrolit konsantrasyonlari
hakkinda hiicre 6zelliklerinin degerlendirilmesine izin veren sensitif bir tekniktir. Flow
sitometre, uyarilmamis trombositleri ve trombosit agonistleri ile indiiklenen trombosit

aktivitesini arastirmada kullanilabilir(16).

Bifazik Cevapli Trombosit Agregasyon Testleri: Agrometrik Ol¢limiin esasi,
spektrofotometrik olarak emilimdeki azalmaya dayanir. Primer agregasyon agonistle
stimulasyonun direkt sonucudur. Oysa sekonder agregasyon esas olarak trombositlerden

salinan TxA2’ye cevaptir (16).

Trombosit fonksiyonunun o6lgitleri: Standart bir zamandan sonra agregasyon
trasesinin maksimal yliksekligi, trombosit agregasyonunun standardize miktarini
indiiklemek i¢in gereken agonistin esik konsantrasyonu ve agregasyon testinin egimidir.
Yaygin olarak kullanilan preagregatuar maddelere ADP, trombin, epinefrin, kollajen,
trombosit aktive edici faktor (PAF), arasidonik asit (AA), aspirin dahildir. ADP ve
epinefrin zayif agregatuar agonistler iken, trombin ve trombin reseptOr aktive edici
peptit (TRAP) gucli agonistlerdir (16).
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Salinma Reaksiyonu Testleri

Spesifik granul, trombosit faktor 4 (heparin notralizan faktor) ve tromboglobilin
(prostasiklin inhibitéru) icerir. Bunlar plazmada Olculebilir ve invivo trombosit
aktivasyonu ve salinmasmin gostergeleridir. Adenin niikleotidler ve C14 serotonin

(granul icerikleri) sadece invitro 6lctlebilir (16).
Trombosit Fonksiyonunun Viskoelastik Olguimi

Tromboelastografi ve Sonoclot analizi tam kan ya da piht1 olusumu esnasindaki
rekalsifiye plazmanin viskoelastik 6zelliklerini 6l¢er. Tromboelastogramin maksimum
amplitiidii kan pihtisinin mutlak giiclinlin bir dl¢iistidiir ve kismen trombosit sayis1 ve
fonksiyonuna baglidir. Sonoclot trasesinin zirve impedansi da trombosit fonksiyonunun
bir gostergesidir. Bu viskoelastik ol¢iitler siklikla rutin koagllasyon testleri ile koreledir
(16).

2.4. Sepsiste Koagulasyon

Son yillarda sepsis patofizyolojisinin  aydinlatilmasinda ki en 6nemli
gelismelerden biri  de koagiilasyon kaskadinin sepsis siirecindeki 6neminin
anlasilmasidir (17). Olay, mikroorganizma veya toksinlerinin direkt olarak ya da TNF-
a, IL-1 gibi sitokinlerin indirekt olarak endotel yiizeyini hasarlamasiyla baslar (18). Bu
hasar neticesinde sepsiste sitokinler koagulasyonu tetikleyici etki gosterir. Etkilenen
subendotelyal dokudan hasar neticesinde kollajenaz salinir. Olusan doku faktoriine bagl
olarak Faktor VII aktive olur ve ekstrensek koagllasyonu yolu tetiklenir. Ekstrensek
yolun aktivasyonu ile aktive olan olan F VI, F XI*i aktive ederek intrensek yolu da
aktive etmis olur ve trombin yapimi artar. Trombin de F VIII ve F XI"i aktive eder.
Boylece ekstrensek yol koagiilasyon kaskadini baslatir nihayetinde intrensek yol da
koagiilasyon siirecine katilir (19). Es zamanli olarak normal fibrinolitik mekanizmalarda
da bir yetersizlik s6z konusudur. Fizyolojik olarak asir1 koagiilasyon, antitrombin 11
(AT 11), trombomodulin-Protein-C, Protein-S ve doku faktor yolu inhibitort (TFPI)
gibi bazi dogal antikoagiilanlar ile onlenir. Normal sartlarda endotel yiizey proteinleri,
trombomodiilin ve endotel protein C reseptori (EPCR) protein C’yi ve etkilerini aktive

eder. Sepsiste endotel hasar1 neticesinde olusan trombinin yaninda trombomodiilin ve
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EPCR fonksiyonu yetersiz hale gelir ve bdylece antikoagilan sistem de bozulur. Yani
koagiilasyonun aktivasyonu yaninda fibrinoliz sistemide inhibe olur. Cunki
plazminojen aktivator inhibitéri (PAI-1) ve trombince aktive edilen fibrinoliz inhibitori
(TAFI) gibi iki fibrinoliz inhibitdrinin de seviyesi artar. Sepsisli hastalarda hem
tiiketim artmasi, hem de yapimdaki azalmadan dolay1r Protein C ve AT III seviyesi
diiser. Boylece prokoagiilan ve antikoagiilan denge bozulur, prokoagiilan aktivite hakim
olur (19). Bahsedilen olaylar sonucunda fibrin yapiminda bir artis olurken ve yikiminda
da bir azalma ger¢eklesmektedir. BOylece kiicuk damarlarda fibrin tikaglar1 olusur.

Doku perfiizyonu bozulur ve organ yetersizlikleri gelisir.

Antikoagiilasyona olan etkisinin yaninda aktive protein C (APC)’nin
antiinflamatuvar etkisi de vardir. Bahsedilen dogal antikoagiilanlar i¢inde protein C
onemlidir. Endotel membran glikoproteini olan trombomodulin ile trombinin ortak bir
kompleks olusturmasi ile aktive olur. Aktive protein C (APC) olustuktan sonra protein
S’ye baglanmadan 6nce endotel protein C reseptorii (EPCR)’nden ayrilir. Sonucunda
faktor Va ve Vllla inaktive olurken koagiilasyon kaskad: da bloke olur. APC, LPS’ e
makrofajlarin cevabini azaltarak, TNF-o ve IL-1 vb. sitokinlerin salinmasin1 da azaltir.
APC ayn1 zamanda, sitokin yapiminda ¢ok onemli olan niikleer faktor kB (NF-xB)’ nin
niikleusa gogiinii engelleyerek inflamasyonu da azaltir. Sepsiste Protein C seviyesi
diiser, dolayisiyla enflamatuvar kontrol bozulur. Bu yiizden agir sepsis ve septik sokta

APC oOnerilmektedir.(10, 17, 20, 21).
2.5. Sepsiste Klinik ve Tam

Sepsisin klinik belirtileri ¢cok degisken olup, kimi kez taninmasi zor olabilir.
Klasik olarak bilinen sepsis, mental statii degisikligi, ates, tasipne, tasikardi ve kotii cilt
perfiizyonu bulgulariyla kendini gosterir. Buna karsin bazi1 durumlarda prezentasyonu
subakut olabilir. Bu durumda tasipne, tasikardi ve nedeni izah edilemeyen organ dis-
fonksiyonlart ile kendini gdsterir. Diger bulgular, hemodinamik stabilitenin temin
edilmesi i¢in sivi ihtiyaci, oligiiri, agiklanamayan hipotansiyon, suur bulanikligi, yeni
baslayan aritmiler, enteral intolerans, hiperglisemi, insulin rezistansi, uzamis INR ve
trombositopeni ile karakterize koagiilasyon bozukluklari, gecikmis kapiller dolum,
azalan idrar akimi, hipotansiyon, asidoz ve hiperlaktatemi, agir sepsis ve septik sok

hastalarinda doku hipoperflizyon belirtileri olarak goriiliir (11).
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Sepsis evresine gore klinik belirti ve bulgular degisir. Bu belirti ve bulgular1 olan
hastalardan siiratle infeksiyon odagindan kiiltiirler alinmali ve uygun tedavi hemen
baslanmalidir. Sepsiste, baslangigta kesin tan1 koyduracak bulgular genellikle mevcut
degildir. Sistemik inflamatuar yanitin gelistigini gosteren ilk ipuglari hastanin vital
bulgularindaki degisiklikler ve infeksiyonun varligidir. Viicut 1sist degisiklikleri
klinisyeni muhtemel bir infeksiyon i¢in uyarmalidir. SIRS yanitinin bir sonucu olarak
salinan TNF-a ve IL-1 aracilig1 ile ates meydana gelir. Sepsisli hastalarin biiyiik
cogunlugunda viicut 1s1s1 yiikselir. Ates ile beraber titreme de gozlenir. Baz1 hastalarda
viicut 1s1s1 normal simirlarda olabilecegi gibi hipotermi de goriiliir. Sepsise bagl
hipotermi, bebeklerde, ileri yaslarda, iiremi veya alkolizm gibi kronik altta yatan
hastalig1 olan hastalarda goriiliir. Hipotermi sepsiste kotii prognozun bir isareti olarak
yorumlanmaktadir. Ates goriilmeden de sepsis gelisebilir. Hipotansiyon, oligiiri,
trombositopeni ve kanamanin gdzlenmesi bu hastalarin  sepsis  yOniinden

degerlendirilmesini gerektirir (22, 23).

2012 yilinda yayinlanan agir sepsis ve septik sok yonetimi guideline’ina gore

klinik ve laboratuvar bulgular (10).
1.Genel Degisiklikler

Ates (>38.3°C)

Hipotermi ( < 36°C)

Kalp hizi > 90/min—" veya yasa gore 2SD (Standart Deviasyon) iizeri degisiklik
Takipne

Mental durum degisikligi

Belirgin 6dem veya pozitif siv1 agig1 (24 saatte > 20 mL/kg )

Diabet yoklugunda hiperglisemi (plazma glukoz > 140 mg/dL veya 7.7

mmol/L)
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2. Inflamatuar Degisiklikler

Beyaz kiire sayis1 > 12,000 uL—*

Beyaz kiire sayis1 <4000 uL—l

Normal beyaz kiire sayisi ile > % 10 immatiir form birlikteligi
Plazma C-reaktif protein normal degerinin 2 SD iizerinde artmasi
Plazma prokalsitonin normal degerinin 2 SD {izerinde artmasi

3. Hemodinamik Degisiklikler

Arteriel hipotansiyon (sistolik basing < 90 mm Hg, ortalama arteriel basing < 70

mm Hg veya sistolik basingta 40 mm Hg azalma)
4. Organ Disfonksiyon Degisiklikleri

Arteriel hipoksemi (Parsiyel Oksijen Basinci/Fraksiyone Oksijen Basinci
(PaO,/FiO,)< 300)

Akut oligdri (en az 2 saat yeterli sivi tedavisine ragmen {iriner output < 0.5
mL/kg/saat)

Kreatinin artig1 > 0. 5 mg/dL veya 44. 2 pmol/L

Koagulasyon anomalileri (INR > 1. 5 veya aPTT > 60 s)

fleus

Trombosit sayist < 100,000 pL-")

Hiperbillribinemi (plazma total bilirubin > 4 mg/dL veya 70 umol/L)

5. Doku Perfiizyon Degisiklikleri

Laktat > 1 mmol/L

Sepsiste tan1 hadiseyi yaratan nedeni ortaya koymak ve gelisen fizyolojik
bozukluklar1 degerlendirmektir (11). Sepsis tanisinda antimikrobiyal tedavi baglamadan
once belirgin bir gecikme olmadan (en az 45 dk) once kiiltiirler alinmalidir. Kiiltiir igin
an az 2 kan kiiltiirii alinmalidir. Kan kiiltiirii i¢in alinacak kanin biri periferik ven bir
digeri tercihen santral vendz kateterden alinmalidir ve aerobik ve anaerobik kiiltiirleri
calisilmalidir. Sayet santral venoz kateter mevcut degil ise kan kiiltiirleri viicudun farkli
iki veninden ayni zamanlarda alinmalidir. Kan Kultiirleri i¢in alinan numuneler en az

10ml ve iizerinde olmalidir. Viicudun farkli yerleri igin enfeksiyon odaklar
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diisiiniilityorsa diger viicut sivilar (idrar, BOS, repiratuar sekresyonlar vb.) veya apse

odaklarindan numune alinip kiiltiir ¢alisiimalidir (10).

Sepsis tanisi konulabilmesi i¢in kesin laboratuar calismalar1 bulunmamakla
birlikte sepsis tanist koyabilmede yardimci olabilmesi yoniinde prokalsitonin ve C-
reaktif protein degerlerinin Ol¢iimii faydali olabilmektedir. CRP, buylk miktarda
karacigerde sentezlenir, 6zellikle IL-6, IL-1B ve TNF-a uyarisiyla yapilir, cogunlukla
bakteri eradikasyonunda ¢ok 6nemli islev goren bir akut faz proteinidir. Ge¢ donemde
gergeklesen artis1 nedeniyle sepsis gibi ¢cok dinamik bir siiregte faydali olmayacagi,
sepsis dis1 bir ¢ok nedende ylikselebilmesi (travma, yanik, cerrahi, enfarktiis, vb)
nedeniyle 6zellikle Yogun bakim iinitesi (YBU) hastalarinda ¢ok faydal1 bir sepsis tan
testi olarak kullanilamayacagi sonucuna ulasilmistir (24). Prokalsitonin, 1989“da
bulunmus ve 1993 de sepsisle iliskisi belirlenmistir (25). Kalsitoninin prekirsor
proteinidir ve kalsiyum dengesinin diizenlenmesinde rol almaktadir. Insan serumunda
normal degerleri 0.1-0.5 ng/ml gibi diisik degerlerde olasina ragmen daha cok
bakteriyel olmak tizere tim enfeksiyonlarda inflmatuar reaksiyon icin kemotaktik faktor
gorevi gormesi sebebi ile miktarinda yiikselme olmaktadir (1). Parafolikiler C
hicrelerine ek olarak bakteriyel lipopolisakkarid uyarisi ile mononiikleer hiicrelerden ve
TNF-alfa, IL-6 uyarist ile karaciger hiicrelerinden sentezlendigi sanilmaktadir. Uyaridan
3-4 saat sonra artig baglar ve pik degere yaklasik 6 saatte ulasir. Yarilanma 6mrii 25-30
saattir. Bobrek yetmezliginde bu siire %30 kadar uzamaktadir. Ruiz Rodgiez ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmalarda, prokalsitonin degerlerindeki degisikliklerin sepsis
ve septik sok vakalarinda dramatik diizeyde yiikseldiklerini gostermistirler (26). Sprung
ve arkadaslarinin Avrupada bulunan 24 iilkedeki 198 yogun bakim iinitesinde ki 3000
hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alisma sonucu prokalsitoninin diizeylerinin sepsis, septik sok

ve yiiksek mortalite diizeyleri ile dogru orantili oldugu gostermistirler (27).

Sonug olarak sepsis tanist i¢in Spesifik, standartize edilmis bir tani metodu
bulunmamaktadir. Sepsisin tek basina miinferit bir hastalik olmasindan ziyade bir¢ok
klinigi bir arada bulundurmasi sepsis i¢in tek ve miikemmel bir tan1 testini de imkansiz

kilmaktadir.
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2.5.1. Kardiyovaskduler Disfonksiyon

Sepsiste kardiyovaskuler anormallikler hem periferik damarlar1 hem de kalbi
ilgilendirir. Kapiller permeabilite artislar1 ve periferik vazodilatasyon hipvolemiye
neden olur. Kuglik damarlardaki vazodilatasyon, endotelyal hiicrelerden NO saliniminin
artmas1 ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde K*-Atp Kanallarinin acilmas: sonucunda
olusur. NO {iretimi, aminoasid arjinin NO Sentaz (NOS) enzimi ile sitriiline degisimi
sirasinda olur. Bu enzimin induklenebilir formu iNOS, endotoksin, TNF-a ve IL-1,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve monositlerde “up regiilasyon” olur ve asir1 NO
sentezine neden olur. Endotel monontikleer hiicrelerde dretilen NO diiz kastaki guanil
siklazi stimuli ederek diiz kas relaksasyonuna neden olur. Intraselliiler asidoz ve azalmus
ATP depolart K kanallarinin agilmasindan dolayistyla membran hiperpolarizasyonu ve

kas gevsemesine neden olur.

Hipovolemisi sivi inflizyonlar ile diizeltildikten sonra goriilen kardiyak sorunlar
doku hipoksisine neden olur. Azalan vaskiler rezistans mikrovaskiiler santlara neden
olur, buda oksijenlenmis kan kanin kapillere ugramadan venoz tarafa gegisine neden
olur. Mikrovaskiiler alan buna ek olarak deformasyon kapasitesi azalmis eritrositler ve
artan intravaskiiler koagiilasyon nedeni ile olusan platelet trombiisleri ile tikanirlar.
Sepsiste olusan doku 6demi, eritrosit ve doku hiicresi arasinda ki mesafenin artigina ve
sonugta oksijen diflizyon gradientinin azalmasina neden olurken, azalan vaskiiler

rezistans ise mikrovaskuler alan da akimin hizlanmasina neden olur.

Tim bunlarin net etkisi oksijenin eritrositten dokuya gecisi azalir, vendz

dolasima gegen kanin oksijen satiirasyonu normal deger olan %70’ in {izerine ¢ikar (11).
2.5.2. Akciger Disfonksiyonu

Endotelyal hasar, kapiller hiperpermeabilite, interstisyel 6dem ve nétrofillerin
akcigerde akiimiilasyonu sepsiste akciger disfonksiyonuna neden olurlar. Klinik tablo
orta derecede bir ventilasyon/perfiizyon dengesizliginden akut akciger hasarina kadar
gidebilir (10). Akut akciger hasarina neden olabilecek ajanlar iginde endotoksinler,
thrombin, kompleman, PAF ve arasidonik asit metabolitleri, endotel kokenli gevsetici

faktor (EDRF), NO gibi ajanlar sayilabilir. Akut fazda alveolar bosluk proteindz sivi ile



19

doldurmaktadir. Notrofillerden olusan inflamatuar hiicreler ve bunlarin sitokinleri,
hyalen membran olusumuna, tip II pnomositlerde proliferasyon ile hem endotelyal hem
de epitel hiicre harabiyetine neden olmaktadir. Daha sonra noétrofiller yerlerini lenfosit
ve plazma htcrelerine, tip Il pnomositler de tip I pnomositlere birakmaktadir.
Dolayisiyla alveolokapiller membran kalinligr artmakta, diffiizyon bozuklugu
olusmaktadir. Son evrede fibrotik faz gelismekte ve kollajen birikimi olmaktadir. Klinik
olarak takipne, hipoksi, hipokarbi bulgular1 ortaya c¢ikmaktadir. Intrapulmoner sant
artis1 neticesinde hipoksemi artar ve oksijen tedavisine yanit alinamaz. Siirfaktan
kaybina bagl yiizey gerilimi azalmakta, alveoler kollaps meydana gelmekte ve sonugta

akciger kompliyans1 azalmaktadir (28).
2.5.3. Karaciger Disfonksiyonu

Karacigerin konak savunmasindaki rolii ve sentez fonksiyonlar1 nedeniyle,
karaciger disfonksiyonu sepsisin hem baslagicina hem de ilerlemesine katkida
bulunabilir. Karaciger retikiiloendotelyal sisteminin bir pargasi olarak, barsaklardan
portal sisteme giren bakteri ve bakteri kaynakli iirlinlere karsi ilk savunma bariyerini

olusturmaktadir (29).

Hipotansiyon sonrast sivi resusitasyonunu takiben yikselen transaminaz
seviyeleri hepatic iskemiyi yansitir. Sepsiste hepatik disfonksiyona bagli diger bulgulari
hiperbilirubinemi ve koagulopatidir. Hepatik akut faz cevabinin aktivasyonu C-reaktif
protein ve a-1 antitripsin gibi akut faz reaktanlarinin sentez artisina neden olurken

albumin sentezini azalir (11).
2.5.4. Gastrointestinal Disfonksiyon

Sepsiste gastrointestinal system disfonksiyonuna ait klinik bulgular ileus,
mukozal (lserasyonlar ve hemoraji olarak gorulebilir. Artmis intestinal permeabilite
endotoksin absorbsiyonuna ve barsak liimeninden canli bakteri translokasyonuna sebep
olabilir. Ileus, azalan safra akimi, luminal besinlerin azalmasi ve genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanilmasi normal anaerobik kullanilmasi patojenlerin floraya hakim
olmasii saglar. Gerek aspirasyon gerekse translokasyon bu patojenlerle ortaya ¢ikan

infeksiyonlarin patogenezine yol acar (11).
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2.5.5. Renal Disfonksiyon

Renal disfonksiyon spektrumu orta derecede geriye donebilen oligiriden renal
replasman tedavisi gerektiren oturmus akut bobrek yetmezligine kadar gidebilir. Sepsis
siklikla akut tlbdler nekroza bagl akut bobrek yetmezligi ile birliktedir (30). Sistemik
hipotansiyon sepsiste bobrek hasari igin en ¢ok suglanan sebeplerin basindadir. Yeterli
siv1 resusitasyonu renal disfonksiyona neden olabilecek erken iskemiyi minimalize
edebilir. Geg bobrek yetersizliginin mekanizmasi ise ¢ok net olmamakla birlikte,
azalmig bobrek perfiizyonu, intrarenal kan akim maldistribiisyonu ve nefrotoksinlerin

etkisi burada rol alabilmektedir (11).
2.5.6. Sepsiste Sinir Sistemi

Suur diizeyindeki degisiklikler sepsisin erken bulgularindan biridir ve bu
belirtiler kalic1 santral sinir sistemi fonksiyon depresyonuna kadar ilerleyebilir.
Nedenleri multifaktoryel olmakla birlikte, medikasyonlarin etkileri, beyin &demine
neden olabilecek permeabilite artisi ve serebral ndrotransmitterlerin saliniminda ve
tiretiminde meydana gelen degisiklikler sorumlu tutulmaktadir. Periferik sinir sistem

disfonksiyonu, periferik sensorimotor polindropati ile kendini gosterebilir (11).
2.5.7. Metabolik Disfonksiyon

Sepsisteki metabolik degisiklikler hipermetabolizma, artmis enerji harcamasi ve
insulin rezistansidir. Hipermetabolizma, artmis karaciger glikolizi, glikoneogenez ve
aminoasit alimi ile karakterizedir. Artmis glikoliz ve glikoneogenez hiperglisemi ve
hiperlaktatemiye neden olur. Artmis olan glukoneogenez, artmis lipolizden olusan
gliserol, kas proteolizinde agiga ¢ikan aminoasitler ve kas glikolizinden agiga ¢ikan

laktat ve piruvatla daha da siddetlenir (11).
2.5.8. Organ Disfonksiyonunun Diger Bulgulari

Sepsiste, insulin direncine bagl hiperglisemi, okiilt adrenal yetersizlik ve hasta

6troid sendrom gibi tipik endokrin disfonksiyonlar eslik eder (11).
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2.6. Tromboelastografi ve Rotasyonel Tromboelastometri

Tromboelastografi (TEG) ve Rotasyonel Tromboelastometri (ROTEM),
pihtilagsma kaskadmin farkli kisimlarin1 degerlendirmek i¢in kullanilan kan viskozitesi
izleme yontemleridir. Her iki yontemde, koagiilasyon kaskadi ve trombositler arasindaki
iliskiyi belirleyerek, hemostatik fonksiyonlarin degerlendirilmesine firsat tanir. Bu
yontemler ile hiperkoagiilasyon yaninda hipokoagiilasyon hakkinda da bilgi edinilebilir
(31). Her iki yontemde test materyali olarak tam kani kullanir, koagilasyonu biittintyle
degerlendirir, birden ¢ok verinin elde edilebilme 6zelligi ile de koagilasyonu bitiunuyle

inceler.

TEG, konvansiyonel koagulasyon testlerine alternatif bir metottur. 1948 yilinda
Hartert tarafindan gelistirilmistir (32). Tam kandaki piht1 geriliminin visko-elastik ve
mekanik 6zelliklerini degerlendirerek hemostatik sistem hakkinda genel bir bilgi veren
analizdir. Grafikten bir¢ok degisken tanimlanabilir ve sayisal deger olarak Ol¢iilebilir.
Standart testlere gore daha spesifik fakat daha az standartizedir (33).

TEG cihazinda birbirine benzer iki kanal bulunur, bu sayede iki kan Grnegi
beraber calisilabilir. Her kanal, bir taban iizerinde oturtulan tek kullanimlik silindirik bir
plastik boru icerir. Bir pipet vasitasiyla buraya 360 pL kan doldurulur. Tabanda kan
orneginin 37°C’ ye 1sitilmasin1 ve bu sicaklikta korunmasini saglayan isitilmig bir
b6lme vardir. Plastik bir kilif ile etrafi ¢evirilmis tek kullanimlik olan piston, bir tel
araciligiyla kan ornegine sarkitilir. Plastik borunun yerlestirildigi taban 9 sn araliklarla
saat yoniinde ve saatin ters yoninde olmak lzere 4°-45° agilarla doner. Her doniisten
sonra 1 sn’lik dinlenme arasi birakir. Plastik borunun salinma hareketi kan pihtilasmaya
baslamadan Once pistona iletilmez. Koagiilasyon baslamasi ile kanin viskozitesinde
gerceklesen artis ve plastik borunun doniisii giderek artan oranlarda pistona iletilir.
Pistonun torku sarkitilan tele iletilir. Bu sinyaller kuvvetlendirilir ve bilgisayar ekranina
iletilir. Bu sekilde, TEG paterni gelisiminin ger¢ek zamanli degerlendirilmesi yapilabilir
(34).
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TEG Olclim Parametreleri

R (Reaksiyon Zamani); Testin baslangicindan 2 mm’lik ayrilma noktasina kadar gecen
zamandir.

K (Koagilasyon Zamani); R'den 20 mm’lik ayrilma noktasina kadar gecen zamandir.
P1ht1 yapisinin olugum hizini temsil eder.

o (alpha) acisi; Egrinin yukar1 dogru c¢ikan kismina teget olan c¢izginin egiminin
yarattigi acgidir. K gibi pihtt yapisimin olusum hizin1 temsil eder. Trombosit
fonksiyonlar1 giiglii ise a¢1 kiigiliir. Alfa agisi, pithtilasma faktorlerinin eksikliginde,
trombositopenide, hipofibrinojenemide ve trombosit fonksiyon bozuklugunda artar.

MA (Maksimum Amplitid); Egrinin ulastigi maksimum amplitiittiir. Pihtinin
maksimum giicunt gosterir ve esas olarak trombosit ve fibrinojenin fonksiyonudur.
MAGO; MA’ dan 60 dakika sonra amplitiid degeridir. MA degerindeki azalma oranini

Olger ve pihtinin dayanikliligini gosterir.

ROTEM hassas bir cihazdir ve kullanimi i¢in egitim ve titizlik gereklidir.
Cihazda benzer Ozellikte 4 kanal bulunmaktadir. Bu sayede 4 adet kan Ornegi es
zamanl ¢aligilabilir. Bir pipet araciligi ile “cup” igine ¢alisilan parametreye gore cihaz
ekranindaki komutlarla anlatilan reaktifler ve 360 pL kan otomotik pipetlerler
aracilifiyla doldurulur. Pin denilen plastik aparatlarin yerlestirildigi 6l¢iim gubuklar
sirayla saat yoniinde ve saatin ters yoOniinde aksiyel hatta (+/ -4.75°) doner. Her
dontisten sonra 1 sn'lik siire ile dinlenme arasi vardir. Bu sinyaller gii¢lendirilerek bir
bilgisayar ekranina iletilir. Bu sekilde, ROTEM paterni gelisiminin gercek zamanl
degerlendirilmesi yapilabilir. Egrinin simetrik dogast kap ve pistonun salinarak
donmesinden kaynaklanmaktadir. ROTEM verileri, zaman horizontal eksende olmak

Uzere zaman-biiyiikliik seklinde gosterilir (Sekil 2).
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ROTEM Olc¢liim Parametreleri

CT (Pihtilasma Zamam); Olciimiin baslamasindan pihtilasmanin baslamasina

kadar gecen siire

CFT (Pihti Olusum Zamani); Pihtilasmanin baslamasindan pihti sertliginin

20mm olacak duizeye gelene kadar gecen sure

MCF (Maksimum Piht1 Sertligi); 20 mm’lik piht1 genisliginden maksimum

piht1 genisligine ulasana kadar gecen siire

ML (Maksimum Lizis); Maksimum piht1 genisliginden pithtinin %15’inin lizisi

icin gecen siire

A (Alpha) acis1; Egrinin yukar1t dogru ¢ikan kismina teget olan ¢izginin
egiminin yarattigi acgidir. Trombosit fonksiyonlar1 giiclii ise a¢1 kiigiiliir. Alfa agisi,
pihtilasma faktorlerinin  eksikliginde, trombositopenide, hipofibrinojenemide ve

trombosit fonksiyon bozuklugunda artar.

TEG ve ROTEM in baslica avantajlari; yatak basinda ol¢lim yapabilmesi,
platelet fonksiyonlari, koagiilasyon proteazlari ile inhibitorleri ve fibrinolitik sistem
hakkinda topyek(n bilgi verebilmesi ve kisa bir siirede bu verileri paylasabilmesidir.
TEG ve ROTEM pihtilasma sistemindeki sorunlu asamalar i¢in uygun kan tirlinii

terapisi imkani saglayabilmektedir (32).

Sekil 1: Tromboelastografi (TEG) Cihaz1 (solda) ve Rotasyonel Tromboelastometri
(ROTEM) Cihazi(sagda)
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ROTEM, bir tam kan pihtilasma testidir. TEG tarafindan belirlenen
parametrelerden her biri tiim koagiilasyon sisteminin ¢esitli 6gelerinin katilimini igerir.
Fonksiyonel bir trombosit eksikligi; trombositopeni, trombosit fonksiyon bozuklugu
veya her ikisinin de sonucu olabilir. Trombosit sayim1 ve fibrinojen seviyesi, izlenen
ROTEM paterni ile trombosit ve fibrinojenlerin iliskisinin belirlenmesinde yararlt

olabilir.

Rotasyonel Tromboelastometri (ROTEM) ile galisilan cytochalasin D-modified
thromboelastometry (FIBTEM®), intrinsic activation of thromboelastometry (INTEM®),
extrinsic activation of thromboelastometry (EXTEM®) &lciimlerinde kullanilan
reaktiflerden FIBTEM reaktifi icinde 20 pl CaCL, 0.2 mol/l doku faktorti ve trombosit
inhibisyonu i¢in 20 pL sitokalasin, INTEM reaktifi icinde 20 ul CaCL, 0.2 mol/l, 20 pl
tromboplastin-phospholipid, EXTEM reaktifi icinde 20 ul CaCL, 0.2 mol/l, 20 pul doku
faktorii icermektedir. Heparin kullanilan durumlarda INTEM reaktifi igerisine katilan

heparinaz yardimi ile muhtemel heparine bagh sonug¢ farkliliklar1 engellenmis olunur

(35).

Tromboelastogram, tromboelastografi ve TEG terimleri literatiirde genellikle bu
teknigin tanimlanmasinda ilk kullanilan terimlerdir. Tromboelastogramin klinik
uygulamalardaki ilk kullanim alani canlidan canliya ve kadavradan canliya yapilan
karaciger nakillerinde hepatik fonksiyonun degerlendirilmesi icindir. Giinlimiizde
karaciger transplantasyonlarina ek olarak sepsis, dissemine intravasculer coagulation
(DIC), kalp damar cerrahisi operasyonlari vb. rahatsizliklarda tan1 ve tedavi

planlanmasinda da kullanilmaktadir.

Pihtilasmanin dinamik bir olay oldugu disiiniildiigiinde PT, aPTT, trombin
zamani (TT) ve kanama zamani gibi laboratuar verileri pihti olusumunun dinamik
ozellikleri ve piht1 kalitesi hakkinda bilgi veremeyebilirler. Konvansiyonel koagulasyon
testlerinin aksine TEG/ROTEM sisteminde kalitatif ve kantitatif degerler beraber

Olculebilmekte yani pihtinin kalitesi topyekun degerlendirilebilmektedir.

ROTEM cihazi ile kan 6rneginin degerlendirilmesi, cihaz zerindeki monitor
vasitas1  ile  cihazin  kendine has kanama  profili  takibi  kolaylika

gerceklestirilebilmektedir. Numunenin cihaz tarafindan ¢alisilmasina baslandiktan sonra
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cihaz tarafindan yesil bir ¢izgi ile gosterilen ve CT parametresi olarak adlandirilan
bolim  trombin  formasyonunun  olusmasi, trombosit  kiimelesmesi  ve
polimerizasyonunun baglamasi siirecine kadar devam eder. Gross olarak trombosit
kiimelenmesinin basladig1, cihaz tarafindan pembe renkle gosterilen ve huni seklindeki
Ol¢lim agacinin baslangi¢ boliimi olan ve CFT parametresi olarak adlandirilan bolim
fibrin polimerizasyonu ile trombosit kiimelenmesinin arttigi ve faktor XIII ile
stabilizasyonun arttirtlip 20mm genisliginde trombosit kiimelenmesinin olugmasi
stirecine kadar strer. CFT parametresinin baslangi¢ noktasindan egrinin yukari dogru
cikan kismina teget olan ¢izginin egiminin yarattigi a¢1 “o” olarak adlandirilir.
Trombosit fonksiyonlart giiclii ise ag1 kiiciiliir zayif ise artar. Trombosit tikacinin ve
eninin maksimum olacagi siire¢ cihaz tarafindan mavi renkle gosterilir ve pembe renkle
baslayan huni seklinin devami tarzindadir. Trombosit tikacinin olusmaya basladigi
stirecin ilk 10 dk’s1 sonundaki pitht1 genisliginin degeri A10, ilk 20 dk sonundaki pihti
genisliginin degeri ise A20 ile adlandirilmistir. Piht1 genisliginin gelebildigi en genis
uzunluk MCF olarak adlandirilir. Maksimum piht1 genisligine erisen piht1 sertliginin
ardindan baslayan fibrinolizin maksimum pihtinin %15 kadarina kadar ulastig: siire ise

ML olarak adlandirilir (Sekil 3, Sekil 4).
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Sekil 4: ROTEM Degerlendirme Cizelgesi
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3. GEREC VE YONTEM

Yaptigimiz ¢alisma icin “Atatiirk Universitesi Klinik Arastirma Merkezi Etik
Kurul Bagkanligi” nin 06.06.2013 tarih ve 5 no’lu toplantisinda alinan karar ile onay
alindi. Arastirmaya, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yogun Bakim
Unitelerine, Aralik 2012-Aralik 2013 tarihleri arasinda kabul edilen ve sepsis tanisi alan
50 hasta ile normal populasyon icerisinde koagulasyon profilinde bozukluk olmayan 50
saglikli gonilli dahil edildi. Sepsis grubuna dahil edilen hastalara veya hastalarin
yakinlarina ve kontrol grubuna dahil edilen goénullilere yapilacak ¢alisma anlatilarak
bilgilendirilmis onam formlar1 dolduruldu. Hastalar iki gruba ayrildi. Grup S (n=50;
Sepsis), Yogun Bakim Unitelerinde Sepsis tanis1 konmus hastalardan olusturuldu. Grup
K (n=50; Kontrol), normal populasyon icerisinde kanama profilinde bozukluk olmayan

saglikli gontlliilerden segilerek olusturuldu.

Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Kendilerinden veya yakinlarindan onayi alinmis sepsis tanili hastalar ve gonalli
olmay1 kabul eden bireyler.

2. 18 yas Ustl ve 65 yas altinda olma.
Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. Daha 6nceden bilinen kanama diyatezi bulunan hastalar.
2. Sepsis tanist almadan once pihtilasma kaskadini bozacagi bilinen ilag veya

herhangi bir besinden birini kullandig1 bilinen hastalar.

Caligmaya alman sepsisli hastalarin ve kontrol grubundaki goniilliilerin yasi,
cinsiyeti, sistolik kan basinci (SAB), diastolik kan basinci (DAB), ortalama arteryal
basing degerlerini (OAB), kanama profilini bozacak ilag¢ alip almadiklari, tedavide kan
ve kan 0rtnd (TDP, trombosit, kolloid vb.) verilip verilmedigi, kardiyotonik destek alip
almadig: gibi verilerle birlikte sepsisli hastalardan ek olarak sepsis tanisinin konuldugu
gun yatisinin kaginci giiniinde olduklari, ventilator desteginin kaginci giiniinde
olduklari, santral vendz basing degerleri (SVB), parsiyal oksijen basinci/fraksiyone

oksijen basinci (Pao,/FiO,) oranlart ve APACHE II skorlar1 alinarak kaydedildi.
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Grup K ve Grup S’den kan ornekleri, sepsisli grupta sepsis tanisinin konuldugu
giin ve bir giin sonrasi ilk secenek radial arter olmak Uzere arteriyal sistem Gzerinden,
kontrol grubundan ise 2 giin ard arda ilk secenek antekibital bélge olmak lzere vendz
sistem lizerinden tiim calisilacak parametreler i¢in 10 cc olarak alindi. Alinan kan
numuneleri ile Hb (hemoglobin), Hct (hemotokrit), Plt (trombosit), PT (protrombin
zamani), aPTT (aktive parsiyel tromboblastin zamani), INR (uluslararasi normallestirme
orani), PCT (prokalsitonin), CRP (c-reaktif protein) ve¢ ROTEM cihazinda ¢alismak
uzere ilgili kan tlplerine konuldu. Alinan kanin pihtilasmamasi i¢in tiipler yavasga 4-5
kez bas asagi g¢evrildi. Bu kan ornekleri yarim saat iginde ilgili laboratuar birimine

gonderildi.

ROTEM (Pentapharm, Munich, Germany) cihazinda calisilacak sitratli tiiplere
konulan kanlar alindiktan sonra cihaz ¢alistirlldi. ROTEM tarafindan 6l¢imin
baslatilabilecegi uyarisinin ardindan, “cup” ve “pin pro” olarak adlandirilan aparatlar
tiretici firmanin tarifledigi yerlere yerlestirilerek cihaz tamamen kullanima hazir
konuma getirildi. Uretici firmanin onerileri dogrultusunda ¢alisiimak istenen
parametreye uygun reaktif, otomatik pipet ile alinarak “cup” olarak adlandirilan
hazneye bosaltildi. Daha Onceden hastalardan almip sitratli tliplere konulan kan
orneklerinden otomatik pipet yardimi ile alinan kan, reaktiflerin aktarildigi “cup”
denilen haznelere bosaltildi. Tedavilerinde diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH)
bulunan hastalarda test sonuclarinin etkilenmemesi i¢in INTEM parametrelerinde
heparinaz kullanildi. 20 sn iginde hazirlanmig test numuneleri gerekli yerlere
yerlestirildikten sonra cihazin yaptig1 6l¢lim sonuglari kayit edildi ve tasiyict bellek ile
cihaz dis1 bir bellege yedeklendi. Caligsma sonrasi tek kullanimlik olan “cup ve pin pro”

parcalar1 ve kan numuneleri tibbi atik kutusuna atild.

Sonu¢ olarak Tromboelastometri ile olgularin kanama profilleri fibrin
olusumunun baglamasindan piht1 giicline ve piht1 ¢6ziilmesine kadar gecen biitiin
mekanizma, ayrica hastalardaki tiim hemostatik dengesizlik, bir tam kanla kalitatif ve
kantitatif olarak goriintiilenmis oldu. Tromboelastometri yontemi ile Olglilen CT
(Pihtilasma Zamani) CFT (Piht1 Olusum Zamani), a, MCF (Maksimum Piht1 Sertligi),
A10, A20 degerleri ile kanama profilini gdsteren PT, aPTT, INR, trombosit sayisi

sepsisli hasta grubu ve saglikli goniilliilerin olusturdugu populasyon ile karsilastirildi.
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Tum istatistik hesaplamalar, SSPS 17.0 (Statistical Program for Social Science)
istatistik programi ile yapildi. Verilerin dagiliminda Shapiro-Wilk testi, verilerin
karsilastiritlmasinda ise Wilcoxon Sign-Ranks Testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi.
Tum istatistiksel incelemelerde “p<0.05” olarak bulundugunda sonug¢ anlamli,

“p<0.001” olarak bulundugunda ise sonug ileri diizeyde anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Sepsis grubundaki hastalarin  %60’min  kadin, %40’min erkek, kontrol
grubundaki bireylerin ise %36’sinin kadin, %64’Uniin erkek oldugu saptanmustir.

Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli bir fark olmadigi bulunmustur (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin Cinsiyete Gére Dagilimi ve Karsilastiriimasi

Grup S Grup K P Degeri*
(n=50) (n=50)
Cinsiyet
Kadin 30 %60 28 %56 p>0.05
Erkek 20 %40 22 %44
*p>0.05

Sepsis grubundaki hastalarin yas ortalamasi 50.61+5.54, kontrol grubundaki
bireylerin yas ortalamasi ise 50.94+6.03 olarak belirlenmis, gruplar arasinda anlamli bir

fark olmadig1 saptanmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin Yas Ortalamalar1 Karsilastirilmast™*

Grup S Grup K p**
(n=50) (n=50)
Yas 50.61+5.54 50.94+6.03 p>0.05

*Tum degerler ort+SD, **p>0.05

Tablo 3. Sepsis Grubundaki Hastalarin Yatis Verileri*

Grup S

(n=50)
Sepsis Kliniginin Tespit Edildigi Giin 3.14+3.76
Ventilator Destek Gun 2.78+3.48
Apache II Skorlan 22.66+6.70

*Tiim degerler ortxSD
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Sepsis grubu i¢inde degerlendirilen hastalarin yogun bakimlarindaki takip
stireleri iginde sepsis kliniginin olustugu giinler, ventilator desteginin kaginci giiniinde

olduklar1 ve APACHE 1I skorlar1 kaydedildi (Tablo 3).

Tablo 4. Grup S’de Bulunan Hastalarin 1. ve 2.Gin Klinik Verilerinin Karsilagtirilmasi *

Grup S (n=50)

P Degeri
1.Giln 2.Gun
SVB 4.52+4.16 4.34+3.99 p>0.05
PaO,/FiO; 178.19+65.83 178.68+67.27 p>0.05
SAB 104.24+17.48  98.32+16.89 p<0.001***
DAB 61.50+16.18 57.30+13.52 p<0.001***
OAB 76.37+14.63 72.93+14.44 p<0.05**

*Tum degerler ort+SD, **Sepsisli hastalarda 1. ve 2. giinler arasinda p<0.05.*** Sepsisli hastalarda 1. ve 2. giinlerde
p<0.001, SVB; Santral venoz basing, PaO,/FiOy;Parsiyal oksijen basinci/Fraksiyone oksijen basinci orani, SAB;
Sistolik Kan Basinci, DAB; Diyastolik Kan Basinci; OAB; Ortalama Arteryal Basing

Sepsis Grubundaki hastalarin 1. ve 2. giin klinik verilerinin karsilastiritlmas: Tablo 4’de
gosterilmigtir. Grup S’deki hastalarin SVB, PaO,/FiO, oranlari, SAB, DAB ve OAB
sepsis tanisinin konuldugu giin ve bir giin sonrasi olmak iizere iki glin ard arda en diisiik
ve en yiiksek degerlerin ortalamalari alinarak kaydedildi. Grup S’de SVB degerleri
incelendiginde ilk giin ortalama 4.52+4.16 iken, ikinci giin 4.34+3.99 olarak olculdi, bu
acidan aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0.05). PaO,/FiO,
oranlart incelendiginde ise, ilk giin 178.19+65.83, ikinci gun ise 178.68+67.27 olarak
olgiildi, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0.05). Grup
S’de ortalama kan basing (OAB) degerleri incelendiginde, ilk giin 76.37+14.63 iken,
ikinci glin 72.93+14.44 olarak o6lgiildi, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptandi (p<0.05). Ayni sekilde grup S’de sistolik kan basing (SAB) degerleri
incelendiginde, ilk gun 104.24+17.48 iken ikinci gin 98.32+16.89 olarak o6l¢uldu,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptandi (p<0.001). Grup
S’de son olarak diyastolik kan basinglari (DAB) degerleri incelendiginde, ilk gin
ortalama 61.50+16.18 iken, ikinci giin 57.30+£13.52 olarak 6l¢iildii, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptandi (p<0.001).
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Tablo 5. Grup S ve Grup K arasinda 1. ve 2. Giin Klinik Verilerin Karsilastirilmas1*

1l.gun 2.gln 1l.gun 2.gln
Grup S Grup K Grup S Grup K
(n=50) (n=50) (n=50) (n=50) P Degeri** P Degeri**
SAB  104.24+17.48 117.0045.76 98.32+16.89 117.00+5.76 p<0.001 p<0.001
DAB  61.50+16.18 68.80+3.49  57.30+13.52  68.80+3.49 p<0.001 p<0.001
OAB  76.37+14.63 84.83+3.65 72.93+14.44  84.83+3.65 p<0.001 p<0.001

*Tum degerler ort+SD, **Grup S ve Grup K arasinda p<0.001, SAB; Sistolik Kan Basinci, DAB; Diyastolik Kan
Basinci; OAB; Ortalama Arteryal Basing

Grup S ve Grup K arasinda 1. ve 2. giin Klinik verilerinin karsilastirilmas1 Tablo 5°de
gosterilmigtir. Grup S ve Grup K arasindaki ilk gin ve ikinci giin SAB ortalamalari
incelendiginde; ilk gin Grup S’de 104.24+17.48 iken Grup K’da 117.00£5.76 olarak
Olculdi, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok c¢ok anlamli oldugu saptandi
(p<0.001). Ikinci giin SAB ortalamalar: incelendiginde ise Grup S’de 98.32+16.89 iken
Grup K’da 117.0045.76 olarak 6l¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok cok
anlamli oldugu saptand1 (p<0.001). Ilk giin DAB ortalamalar1 incelendiginde Grup
S’de 61.50+16.18 iken Grup K’da 68.80+3.49 olarak Olgiildii, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptandi (p<0.001). Ikinci giin DAB
ortalamalari incelendiginde ise Grup S’de 57.30+13.52 iken Grup K’da 68.80+3.49
olarak o6l¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptandi
(p<0.001). ilk giin OAB ortalamalar1 incelendiginde Grup S’de 76.37+14.63 iken Grup
K’da 84.83£3.65 olarak 0l¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli
oldugu saptand1 (p<0.001). Ikinci giin OAB ortalamalar1 incelendiginde ise Grup S’de
72.93+14.44 iken Grup K’da 84.8343.65 olarak 6l¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel
olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptandi (p<0.001).



Tablo 6. Grup S ve Grup K arasinda 1. ve 2. Guin Laboratuar Verilerinin Karsilastirilmast™

1.gun 2.gun 1.gln 2.gun
((;nr:éOO)S G(rfggo})( c(;nr:Ef)O)S (Er:ggo})( P Degeri™ P Degeri™
Hb 10.84+2.14 15.48+1.02 10.81+2.14 15.48+1.02 p<0.001 p<0.001
Hct 32.88+6.65 45.87+3.29 32.63+6.80 45.87+3.29 p<0.001 p<0.001
Plt 207.06+111.01 327.30+33.66 192.76+101.37 327.30+33.66 p<0.001 p<0.001
WBC 14.84+11.60 7.82+0.60 17.41+16.34 7.82+0.60 p<0.001 p<0.001
PT 16.65+6.87 12.73+0.65 17.18+7.16 12.73+0.65 p<0.001 p<0.001
aPTT 37.78+16.02 29.48+0.98 38.18+16.55 29.48+0.98 p<0.001 p<0.001
INR 1.57+0.68 0.99+0.01 1.62+0.76 0.99+0.01 p<0.001 p<0.001
PCT 16.06+27.78 0.02+0.005 18.38+32.54 0.02+0.01 p<0.001 p<0.001
CRP 121.60+67.21 8.38+0.85 121.31+67.18 8.38+0.85 p<0.001 p<0.001

*Tim degerler ort+SD, **Grup S ve Grup K arasinda p<0.001, Hb; Hemoglobin, Hct; Hemotokrit, Plt; Trombosit, WBC; Lokosit, PT; Protrombin Zamani, aPTT; aktive Parsiyel
Tromboplast,n Zamani, INR; Uluslararasi Normalize Edilmis Oran, PCT; Prokalsitonin, CRP; C-reaktif Protein

Ge
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Grup S ve Grup K arasinda 1. ve 2. gun laboratuar verilerinin karsilastirilmas: Tablo
6’da gosterilmigtir. Grup S ve Grup K arasinda ilk giin ve ikinci gin Hb degerleri
incelendiginde ilk gun Grup S’de 10.84%+2.14 iken Grup K’da 15.48+1.02 olarak
Olgiildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptandi
(p<0.001). ikinci giin Hb degerleri incelendiginde ise Grup S’de 10.81+2.14 iken Grup
K’da 15.48+1.02 olarak 6l¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlaml
oldugu saptandi  (p<0.001). ilk giin Hct degerleri incelendiginde ise Grup S’de
32.88+6.65 iken Grup K’da 45.87+3.29 olarak 6l¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel
olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptandi (p<0.001). ikinci giin Hct degerleri
incelendiginde ise Grup S’de 32.63+6.80 iken Grup K’da 45.87+3.29 olarak olculdu,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptand:r (p<0.001). Ilk
gun PIt degerleri incelendiginde Grup S’de 207.06+111.01 iken Grup K’da
327.30+33.66 olarak olgiildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli
oldugu saptand1 (p<0.001). ikinci giin PIt degerleri incelendiginde ise Grup S’de
192.76+£101.37 iken Grup K’da 327.30+33.66 olarak Olgiildii, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptandi (p<0.001). ). ilk giin WBC
degerleri incelendiginde Grup S’de 14.84+11.60 iken Grup K’da 7.82+0.60 olarak
oOlgildl, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptand:
(p<0.001). Ikinci giin WBC degerleri incelendiginde ise Grup S’de 17.41+16.34 iken
Grup K’da 7.82+£0.60 olarak olgiildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok cok
anlaml1 oldugu saptand1 (p<0.001). Ilk giin PT degerleri incelendiginde Grup S’de
16.65+6.87 iken Grup K’da 12.73£0.65 olarak olgiildii, aralarindaki farkin istatistiksel
olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptand1 (p<0.001). ikinci giin PT degerleri
incelendiginde ise Grup S’de 17.18+7.16 iken Grup K’da 12.73+0.65 olarak olculdu,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptand:r (p<0.001). Ilk
gun aPTT degerleri incelendiginde Grup S’de 37.78+16.02 iken Grup K’da 29.48+0.98
olarak o6l¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptandi
(p<0.001). Ikinci giin aPTT degerleri incelendiginde ise Grup S’de 38.18+16.55 iken
Grup K’da 29.48+0.98 olarak 6l¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok
anlamli oldugu saptand1 (p<0.001). Ilk giin INR degerleri incelendiginde Grup S’de
1.57+0.68 iken Grup K’da 0.99+0.018 olarak ol¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel
olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptandi (p<0.001). ikinci giin INR degerleri
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incelendiginde ise Grup S’de 1.62+0.76 iken Grup K’da 0.99+0.01 olarak olculdd,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptand:r (p<0.001). Ilk
gun PCT degerleri incelendiginde Grup S’de 16.06+27.78 iken Grup K’da 0.02+0.005
olarak o6l¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptandi
(p<0.001). ikinci giin PCT degerleri incelendiginde ise Grup S’de 18.38+32.54 iken
Grup K’da 0.02+0.005 olarak 6l¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok
anlaml1 oldugu saptand1 (p<0.001). Ilk giin CRP degerleri incelendiginde Grup S’de
121.60+67.21 iken Grup K’da 8.38+0.85 olarak o6l¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel
olarak ¢ok cok anlamli oldugu saptandi (p<0.001). ikinci giin CRP degerleri
incelendiginde ise Grup S’de 121.31+67.18 iken Grup K’da 8.38+0.85 olarak olculd,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢cok anlamli oldugu saptandi (p<0.001). Grup
S ve Grup K arasinda 1. ve 2. glnlerde PCT ve CRP verilerinin karsilastirilmasi Grafik

1’de gosterilmistir.
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*Grup S ile grup K arasinda p<0.001, PCT; Prokalsitonin, CRP; C-reaktif Protein

Grafik 1. Grup S ve Grup K arasinda 1. ve 2. Ginlerde PCT ve CRP Verilerinin
Karsilastirilmasi
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Tablo 7. Grup S’de Bulunan Hastalarin 1. ve 2. Gin Laboratuar Verilerinin Kargilastiriimast™®

Grup S
(n=50) P Degeri
1.Giun 2.Gun
Hgb 10.84+2.14 10.81+2.14 p>0.05
Hct 32.88+6.65 32.63+6.80 p>0.05
PIt 207.06+111.01 192.76+£101.37 p>0.05
WBC 14.84+11.60 17.41+16.34 p>0.05
PT 16.65+6.87 17.18+7.16 p<0.05**
aPTT 37.78+16.02 38.18+16.55 p>0.05
INR 1.57+0.68 1.62+0.76 p<0.05**
PCT 16.06+£27.78 18.38+32.54 p>0.05
CRP 121.60467.21 121.31+67.18 p>0.05

*Tim degerler ort+=SD, **Sepsisli hastalarda 1. ve 2. giinlerde P<0.05, Hb; Hemoglobin, Hct; Hemotokrit, PIt;
Trombosit, WBC; Lokosit, PT; Protrombin Zamani, aPTT; aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani, INR; Uluslararasi
Normalize Edilmis Oran, PCT; Prokalsitonin, CRP; C-reaktif Protein

Sepsis grubundaki hastalarin 1. ve 2. giin laboratuar verilerinin Karsilastirilmas: Tablo
7°de gosterilmistir. Grup S’de ilk giin ve ikinci giin Hb degerleri incelendiginde ilk giin
10.84+2.14 iken ikinci gun 10.81+2.14 olarak olgiildii, aralarindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0.05). Hct degerleri incelendiginde ilk gun
32.88+6.65 iken ikinci glin 32.63+6.80 olarak 0l¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05). PIt degerleri incelendiginde ilk gin
207.06£111.01 iken ikinci gin 192.76+101.37 olarak Ol¢iildii, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05). WBC degerleri incelendiginde
ilk glin 14.84+11.60 iken ikinci gin 17.41+16.34 olarak o6lgiildii, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi1 (p>0.05). PT degerleri incelendiginde ise
ilk giin 16.65+6.87 iken ikinci gin 17.18+7.16 olarak Olgiildii, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05). aPTT degerleri incelendiginde ilk
gun 37.78+16.02 iken ikinci gin 38.18+16.55 olarak olgiildii, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0.05). INR degerleri incelendiginde ise
ilk gin 1.57+0.68 iken ikinci gin 1.62+0.76 olarak Olg¢iildii, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05). PCT degerleri incelendiginde ilk
gun 16.06+27.78 iken ikinci gin 18.38+32.54 olarak olgiildil, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0.05) Son olarak CRP degerleri
incelendiginde ilk giin 121.60+£67.21 iken ikinci gun 121.31+67.18 olarak 6l¢uldi ve

aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptandi (p>0.05).



Tablo 8. Grup S ve Grup K arasinda 1. ve 2. Giin FIBTEM Parametrelerinin Karsilagtirilmasi™*

1.gUn 2.gUn 1.gUn 2.gUn
FIBTEM Grup S Grup K Grup S Grup K
P Degeri P Degeri***

(n=50) (n=50) (n=50) (n=50)
CT 125.58+77.81 129.00+30.57 108.08+65.92 129.00+30.57 p<0.05** p<0.001
CFT 234.38£260.92  176.90+226.91 234.38+260.92 176.90+226.91 p<0.001*** p<0.001
o 59.14+28.31 10.70+21.88 65.28+22.40 10.70+21.88 p<0.001*** p<0.001
A10 25.72+13.76 10.20+3.69 26.14+13.22 10.20+3.69 p<0.001*** p<0.001
A20 28.42+14.34 11.00+3.77 28.52+14.56 11.00+3.77 p<0.001*** p<0.001
MCF 32.14+16.32 11.30+4.11 33.90£19.05 11.30+4.11 p<0.001*** p<0.001

*Tam degerler ort+SD, ** Grup S ve Grup K arasinda 1. ve 2. giinlerde p<0.05, *** Grup S ve Grup K arasinda 1. ve 2. giinlerde p<0.001, CT; Pihtilasma Zamani, CFT; Trombosit
Kiimelesme Zamani, A10; Ilk 10 dakikadaki pihit1 sertligi, A20; Ik 20 dakikadaki Piht1 Sertligi, MCF;Maksimum Piht1 Sertligi.

6€
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Grup S ve Grup K arasinda 1. ve 2. Gln FIBTEM Parametrelerinin Karsilastirilmasi
Tablo 8’de gosterilmistir. Grup S ve Grup K arasinda ilk gun ve ikinci gin FIBTEM
parametreleri tek tek incelendiginde; Ilk giin Grup S’de CT degeri 125.58+77.81 iken
Grup K’da 129.00£30.57 olarak o6l¢lldii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptand: (p<0.05). Ikinci giin CT degeri incelendiginde ise Grup S’de
108.08+65.92 iken Grup K’da 129.00+£30.57 olarak Oolgiildii, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptandi (p<0.001). ilk giin Grup S’de CFT
degeri 234.38+260.92 iken Grup K’da 176.90£226.91 olarak olgiildii, aralarindaki
farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptand: (p<0.001). Ikinci giin CFT
degeri incelendiginde ise Grup S’de 234.38+260.92 iken Grup K’da 176.90+226.91
olarak ol¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptandi
(p<0.001). 1lk giin Grup S’de o degeri 59.14+28.31 iken Grup K’da 10.70+21.88 olarak
oOlgildili, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptand:
(p<0.001). ikinci giin a degeri incelendiginde ise Grup S’de 65.28+22.40 iken Grup
K’da 10.70+21.88 olarak o6lg¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢cok anlamli
oldugu saptand1 (p<0.001). ilk giin Grup S’de A10 degeri 25.72+13.76 iken Grup K’da
10.20£3.69 olarak olgtildi, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli
saptand1 (p<0.001). ikinci giin A10 degeri incelendiginde ise Grup S’de 26.14+13.22
iken Grup K’da 10.20+£3.69 olarak o6lg¢uldu, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok
¢ok anlamli oldugu saptandi1 (p<0.001). ). Ilk giin Grup S’de A20 degeri 28.42+14.34
iken Grup K’da 11.00+£3.77 olarak olgtildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok
¢ok anlamli oldugu saptand: (p<0.001). ikinci giin A20 degeri incelendiginde ise Grup
S’de 28.52+14.56 iken Grup K’da 11.00+3.77 olarak Olgiildii, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptand1 (p<0.001). ilk giin Grup S’de MCF
degeri 32.14+16.32 iken Grup K’da 11.30%4.11 olarak Olgiildii, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptand: (p<0.001). ikinci giin A20 degeri
incelendiginde ise Grup S’de 33.90+19.05 iken Grup K’da 11.30+4.11 olarak 6lculdu,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptand1 (p<0.001) . Grup
S ve Grup K arasinda 1. ve 2. Giin FIBTEM Parametrelerinin Karsilastirilmas: Grafik 2’de

gosterilmistir.
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Grafik 2: Grup S ve Grup K arasinda 1. ve 2. Glin FIBTEM Parametrelerinin Kargilagtirilmasi
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Tablo 9. Grup S ve Grup K arasinda 1.ve 2. Gun INTEM Parametrelerinin Karsilastirilmast™

1.gun 2.gun 1.gun 2.gUn
INTEM Grup S Grup K Grup S Grup K
P Degeri P Degeri***

(n=50) (n=50) (n=50) (n=50)
CT 170.34+53.68 206.20+12.58  159.42+40.32 206.20+12.58 p<0.001*** p<0.001
CFT 107.44+101.86  102.90+£33.95  102.24+94.39 102.90+33.95 p<0.001*** p<0.001
o 70.38+14.74 70.30+5.89 73.16x£10.77 70.30+5.89 p<0.05** p<0.001
Al10 54.64+16.84 50.10+5.35 56.76+13.83 50.1045.35 p<0.05** p<0.001
A20 60.60+16.08 56.60+4.29 62.72+12.70 56.60+4.29 p<0.05** p<0.001
MCF 63.12+15.47 58.50£3.70 65.04+11.65 58.50£3.70 p<0.001*** p<0.001

*Tim degerler ort+SD, ** Grup S ve Grup K arasinda 1. ve 2. giinlerde p<0.05, *** Grup S ve Grup K arasinda 1. ve 2. glinlerde p<0.001, CT; Pihtilagma Zamant,

CFT; Trombosit Kiimelesme Zamani, A10; Tlk 10 dakikadaki pihit: sertligi, A20; Ik 20 dakikadaki Piht1 Sertligi, MCF;Maksimum Piht1 Sertligi

4%
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Grup S ve Grup K arasinda 1.ve 2. giin INTEM parametrelerinin karsilastirilmas: Tablo
9°da gosterilmistir. Grup S ve Grup K arasinda ilk gin ve ikinci gin INTEM
parametreleri tek tek incelendiginde; Ilk giin Grup S’de CT degeri 170.34+53.68 iken
Grup K’da 206.20£12.58 olarak olgiildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptand: (p<0.05). Ikinci giin CT degeri incelendiginde ise Grup S’de
159.42+40.32 iken Grup K’da 206.20+12.58 olarak olgiildii, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptandi (p<0.001). ilk giin Grup S’de CFT
degeri 107.44+101.86 iken Grup K’da 102.90+£33.95 olarak 6l¢iildii, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak ¢cok ¢ok anlamli oldugu saptandi (p<0.001). ikinci giin CFT degeri
incelendiginde ise Grup S’de 102.24+94.39 iken Grup K’da 102.90+33.95 olarak
Olgiildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok c¢ok anlamli oldugu saptandi
(p<0.001). 1lk giin Grup S’de o degeri 70.38+14.74 iken Grup K’da 70.38+14.74 olarak
olciildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05). Ikinci
gun o degeri incelendiginde ise Grup S’de 73.16+10.77 iken Grup K’da 70.38+£14.74
olarak ol¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptandi
(p<0.001). Ilk gin Grup S’de A10 degeri 54.64+16.84 iken Grup K’da 50.10%5.35
olarak Ol¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05).
Ikinci giin A10 degeri incelendiginde ise Grup S’de 26.14+13.22 iken Grup K’da
50.104£5.35 olarak olgiildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli
oldugu saptand1 (p<0.001). Ilk giin Grup S’de A20 degeri 60.60+16.08 iken Grup K’da
56.60+4.29 olarak Olgiildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (p<0.05). Ikinci giin A20 degeri incelendiginde ise Grup S’de 62.72+12.70
iken Grup K’da 56.60%4.29 olarak 6lgiildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok
cok anlaml1 oldugu saptand1 (p<0.001). ilk giin Grup S’de MCF degeri 63.12+15.47
iken Grup K’da 58.50+3.70 olarak Ol¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel ¢cok cok
anlamli oldugu saptand (p<0.001). ikinci giin A20 degeri incelendiginde ise Grup S’de
65.04+11.65 iken Grup K’da 58.50+3.70 olarak 6l¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel
olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptand1 (p<0.001). Grup S ve Grup K arasinda 1. ve 2.

Gun INTEM parametrelerinin karsilastirilmas: Grafik 3’de gosterilmistir.
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Grafik 3: Grup S ve Grup K arasinda 1. ve 2. Giin INTEM Parametrelerinin Karsilastirilmasi
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Tablo 10. Grup S ve Grup K arasinda 1. ve 2. Giin EXTEM Parametrelerinin Karsilagtirilmasi*

1.gun 2.gun 1.gun 2.gun
EXTEM Grup S Grup K Grup S Grup K
P Degeri P Degeri
(n=50) (n=50) (n=50) (n=50)
CT 123.22+69.99 117.30+£13.16 116.26+54.24 117.30+£13.16 p>0.05 p>0.05
CFT 142.78+234.28 123.60+32.07 149.44+234.49 123.60+32.07 p<0.001*** p<0.05**
a 71.20+£14.77 66.00+5.58 69.22+16.16 66.00+5.58 p<0.001*** p<0.001***
A10 56.22+16.31 49.50+7.11 54.84+16.31 49.50+7.11 p<0.05** p<0.05**
A20 62.60+14.93 57.20+4.66 61.88+14.90 57.20+4.66 p<0.001*** p<0.001***
MCF 65.12+13.31 59.10£3.71 65.04+12.80 59.10£3.71 p<0.001*** p<0.001***

*Tim degerler ort+SD, ** Grup S ve Grup K arasinda 1. ve 2. giinlerde p<0.05, *** Grup S ve Grup K arasinda 1. ve 2. glinlerde p<0.001, CT; Pihtilagma Zamant,
CFT; Trombosit Kiimelesme Zamani, A10; Tlk 10 dakikadaki pihit: sertligi, A20; Ilk 20 dakikadaki Pihtt Sertligi, MCF;Maksimum P1ht1 Sertligi

1%
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Grup S ve Grup K arasinda 1. ve 2. giin EXTEM parametrelerinin Karsilagtirilmasi
Tablo 10°da gosterilmistir. Grup S ve Grup K arasinda ilk gun ve ikinci gin EXTEM
parametreleri tek tek incelendiginde; Ilk giin Grup S’de CT degeri 123.22+69.99 iken
Grup K’da 117.30£13.16 olarak olgiildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptand1 (p>0.05). Ikinci giin CT degeri incelendiginde ise Grup S’de
116.26+54.24 iken Grup K’da 117.30+13.16 olarak Oolgiildii, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05). ilk giin Grup S’de CFT degeri
142.78+234.28 iken Grup K’da 123.60+32.07 olarak Olgiildii, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak ¢cok ¢ok anlamli oldugu saptandi (p<0.001). ikinci giin CFT degeri
incelendiginde ise Grup S’de 149.44+234.49 iken Grup K’da 123.60+32.07 olarak
olgiildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand1 (p<0.05). ilk
gun Grup S’de o degeri 71.20+14.77 iken Grup K’da 66.00+5.58 olarak olculdu,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptand: (p<0.001). ikinci
gun a degeri incelendiginde ise Grup S’de 69.22+16.16 iken Grup K’da 66.00£5.58
olarak ol¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptandi
(p<0.001). Ilk gin Grup S’de A10 degeri 56.22+16.31 iken Grup K’da 49.50+7.11
olarak ol¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptandi
(p<0.001). ikinci giin A10 degeri incelendiginde ise Grup S’de 54.84+16.31 iken Grup
K’da 49.50+7.11 olarak olgiildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptandi  (p<0.05). ilk giin Grup S’de A20 degeri 62.60+14.93 iken Grup K’da
57.20+4.66 olarak oOl¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli
oldugu saptand: (p<0.001). Ikinci giin A20 degeri incelendiginde ise Grup S’de
61.88+14.90 iken Grup K’da 57.20+4.66 olarak 6l¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel
olarak anlaml1 oldugu saptand: (p<0.05). ilk giin Grup S’de MCF degeri 65.12+13.31
iken Grup K’da 59.10£3.71 olarak olgtildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok
¢ok anlamli oldugu saptand: (p<0.001). ikinci giin A20 degeri incelendiginde ise Grup
S’de 65.04+12.80 iken Grup K’da 59.10+3.71 olarak Olgiildii, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli oldugu saptandi (p<0.001). Grup S ve Grup K arasinda
1. ve 2.gin EXTEM Parametrelerinin Karsilastirilmasi1 Grafik 4’de gosterilmistir.
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Tablo 11. Grup S’de Bulunan Hastalarin 1. ve 2. Gin FIBTEM Parametrelerinin
Karsilastirilmast™

Grup S (n=50)

FIBTEM 1Gaun > Gin P Degeri
CT 125.58+77.81 108.08+65.92 p>0.05
CFT 234.38+260.92 234.38+260.92 p>0.05
('} 59.14+28.31 65.28+22.40 p>0.05
Al0 25.72+13.76 26.14+13.22 p>0.05
A20 28.42+14.34 28.52+14.56 p>0.05
MCF 32.14+16.32 33.90+19.05 p>0.05

*Tiim degerler ort=SD, CT; Pihtilasma Zamani, CFT; Trombosit Kiimelesme Zamani, A10; Ilk 10 dakikadaki pihit:
sertligi, A20; Ilk 20 dakikadaki Pihti Sertligi, MCF;Maksimum Piht1 Sertligi

Sepsis Grubunda FIBTEM parametrelerinin Karsilastirilmasi Tablo 11°de gdsterilmistir.
Grup S’de ilk giin ve ikinci giin arasindaki FIBTEM o6lgiimleri degerlendirildiginde; Grup S’de
CT degerleri ilk gin 125.58+77.81 iken ikinci gun 108.08+65.92 olarak o6l¢uldu,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0.05). CFT degerleri
incelendiginde ilk glin 234.38+260.92 iken ikinci gun 234.38+£260.92 olarak 6l¢uldi,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0.05). o degerleri
incelendiginde ilk gin 59.14+28.31 iken ikinci gin 65.28+22.40 olarak o6l¢uld,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptandi (p>0.05). A10 degerleri
incelendiginde ilk gln 25.72+13.76 iken ikinci gin 26.14+13.22 olarak o6l¢uldu,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05). A20 degerleri
incelendiginde ilk gin 28.42+14.34 iken ikinci gin 28.52+14.56 olarak o6l¢uldu,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0.05). MCF
degerleri incelendiginde ilk gin 32.14+16.32 iken ikinci gin 33.90+19.05 olarak

ol¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0.05).
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Tablo 12. Grup S’de Bulunan Hastalarin 1. ve 2. Gin INTEM Parametrelerinin
Karsilastirilmast™

Sepsis Grubu  (n=50)

INTEM 1Gun > Gin P Degeri
CT 170.34+53.68 159.42+40.32 p>0.05
CFT 107.44+101.86 102.24+94.39 p>0.05
('} 70.38+14.74 73.16+10.77 p>0.05
Al0 54.64+16.84 56.76+13.83 p>0.05
A20 60.60+16.08 62.72+12.70 p>0.05
MCF 63.12+15.47 65.04+11.65 p>0.05

*Tiim degerler ort=SD, CT; Pihtilasma Zamani, CFT; Trombosit Kiimelesme Zamani, A10; Ilk 10 dakikadaki pihit:
sertligi, A20; {1k 20 dakikadaki Pihti Sertligi, MCF;Maksimum Piht1 Sertligi

Sepsis Grubunda INTEM parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 12°de gosterilmistir.
Grup S’de ilk giin ve ikinci giin arasindaki INTEM olgiimleri degerlendirildiginde; Grup S’de
CT degerleri ilk gun 170.34+53.68 iken ikinci gun 159.42+40.32 olarak olculdd,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0.05). CFT degerleri
incelendiginde ilk gin 107.44+101.86 iken ikinci gin 102.24+94.39 olarak o6l¢uldu,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05). a degerleri
incelendiginde ilk gin 70.38+14.74 iken ikinci gin 73.16+10.77 olarak o&l¢uld,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptandi (p>0.05). A10 degerleri
incelendiginde ilk gin 54.64+16.84 iken ikinci gin 56.76+13.83 olarak o&lc¢uldu,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05). A20 degerleri
incelendiginde ilk gin 60.60+16.08 iken ikinci gin 62.72+12.70 olarak o&l¢uldu,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0.05). MCF
degerleri incelendiginde ilk gin 63.12+15.47 iken ikinci gin 65.04+11.65 olarak
oOlgiildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0.05)

(Tablo 12).
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Tablo 13. Grup S’de Bulunan Hastalarin 1. ve 2. Gin EXTEM Parametrelerinin
Karsilastirilmast™

Grup S (n=50)

EXTEM 1Gan > Gin P Degeri
CT 123.22+69.99 116.26+54.24 p>0.05
CFT 142.78+234.28 149.44+234.49 p>0.05
('} 71.20+14.77 69.22+16.16 p>0.05
Al0 56.22+16.31 54.84+16.31 p>0.05
A20 62.60+£14.93 61.88+14.90 p>0.05
MCF 65.12+13.31 65.04+12.80 p>0.05

*Tiim degerler ort=SD, CT; Pihtilasma Zamani, CFT; Trombosit Kiimelesme Zamani, A10; Ilk 10 dakikadaki pihit:
sertligi, A20; {1k 20 dakikadaki Pihti Sertligi, MCF;Maksimum Piht1 Sertligi

Sepsis Grubunda EXTEM parametrelerinin Karsilagtirilmasi Tablo 13’de gosterilmistir.
Grup S’de ilk giin ve ikinci giin arasindaki EXTEM ol¢iimleri degerlendirildiginde; Grup S’de
CT degerleri ilk gin 123.22+69.99 iken ikinci gin 116.26+£54.24 olarak o6l¢uldu,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0.05). CFT degerleri
incelendiginde ilk glin 142.78+234.28 iken ikinci gun 149.44+234.49 olarak ol¢uldu,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05). a degerleri
incelendiginde ilk gin 71.20+14.77 iken ikinci gin 69.22+16.16 olarak o6l¢uld,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptandi (p>0.05). A10 degerleri
incelendiginde ilk gin 56.22+16.31 iken ikinci gin 54.84+16.31 olarak olculdu,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05). A20 degerleri
incelendiginde ilk gin 62.60+14.93 iken ikinci gin 61.88+14.90 olarak o&l¢uld,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0.05). MCF
degerleri incelendiginde ilk gin 65.12+13.31 iken ikinci gin 65.04+12.80 olarak

ol¢iildii, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Sepsis, enfeksiyona sistemik inflamatuvar yanit olarak tanimlanan, kisinin
infeksiyon nedeni ile olusturdugu kalitsal cevaptan dogar. Sepsis, bir¢ok sistemi
etkileyen, Ozellikle hemodinamik degisikliklere yol acan, sok, organ fonksiyon
bozuklugu ve organ yetmezligine kadar ilerleyen klinik bir tablodur. Gln gectikce
patofizyolojisi daha iyi tanimlanmis olmasina ve tedavisindeki dramatik ilerlemelere,
tanisal yontem ve teknolojideki gelismelere karsin o6zellikle sok ve multiorgan

yetmezligi gelistigi vakit mortalitesi cok yuksek bir tablodur (1).

Sepsis ve sepsisle iliskili olaylar zinciri, enfeksiyona verilen yanit siiresince

cesitli sitokinlerin aracilik ettigi sistemik enflamatuar cevabi yansitir.

Toplumda sepsis insidansi, kronik hastaligi olan hastalarda yasam siirelerindeki
uzama, ileri yag grubunun artmasi, immiinosiipresif ila¢ kullaniminin artmasi, tan1 veya
tedavi metodlar1 i¢inde invaziv girisim oraninin ve alternatiflerinin daha fazla kullanilir
hale gelmesi nedeniyle artis gostermektedir. Cesitli serilerde sepsiste mortalite orani
%30 ile %50 arasinda olup, evre ciddi sepsisten, septik soka ve ¢oklu organ yetersizligi
sendromuna dogru gittikce mortalite oran1 da artmaktadir. Tiirkiye’de yapilan bir
calismada 1983-1989 yillar1 arasinda, hastanede yatan hastalar arasinda Gram negatif

bakterilerle sepsis insidansi 4.2/ 1000 ve mortalitesi %45 olarak bulunmustur (4).

Sepsis, enfeksiyona sistemik enflamatuvar yanit olarak bilinmesine ragmen
sepsisli bircok hastada enfeksiyon odag gosterilememektedir. Ote yandan yanik, travma
ve pankreatit gibi tablolar enfeksiyon odagi bulunmamasina ragmen sepsisli hastalarla
benzer klinik bulgular gostermektedir. Avrupa genelinde yapilan bir ¢aligma sonucu
sepsis tanis1 alan hastalarin sadece %60’inda kiiltiir sonuc¢larinin pozitif geldigi
gorulmektedir (10). Sepsisin enflamatuar yaniti ile sitokin salinimi, monositlerin ve
notrofillerin aktivasyonu, kompleman sistemi, koagulasyonun ekstrensek ve intrensek
yollari, fibrinolitik sistem gibi plazma protein kaskat sistemleri aktive olur. Bu
mediatorlerin aktiflesmesi ve salinimimin dolasimda gosterdigi etkilerin benzerleri
dokusal dizeyde de meydana gelir. Tum organ ve sistemleri etkileyen, sistemik

enflamatuvar bir reaksiyon goralir.
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Yogun bakim iinitelerinde tedavi edilen hastalarda, bir¢cok farkli faktore bagh
olarak anemi meydana gelebilir. Von Ahsen ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢alismada
sepsis tanisi olsun veya olmasin yogun bakim {initesine tedavi edilen hastalarin takipleri
stiresinde %77’ sinde anemi gelistigini bildirmislerdir. Diger bir ¢aligmada yogun bakim
tinitesinde takip edilen hastalarin, ortalama hemoglobin seviyeleri 11.3 g/dL ve
%60’1inda hemoglobin 12g/dL’nin altinda tespit edilmistir (36). Bizim ¢alismamizda,
takip edilen sepsis tanili hastalar ve kontrol grubundaki gondlltlerin ortalama
hemoglobin ve hemotokrit degerlerini karsilastirdigimizda, gerek ilk gin ve gerekse
ikinci giin arasindaki farkin istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli oldugu bulunurken,
sadece sepsis grubu iginde ilk giin ve ikinci giin karsilastirildiginda ise aradaki farkin
anlamli olmadig1 goriildii. Bu durum, sepsis klinigi olan hastalarda azalmis endojendz
eritropoetin ve immiin iligkili fonksiyonel demir eksikligi, uygulanan tedavilere ve oral

gida aliminin yeterli olmamasi gibi faktorlere baglandi (36).

Sepsis klinigine sahip hastalarda 16kositoz veya 16kopeni beklenen hematolojik
bulgulardandir. Notrofillerin sepsis kliniginde enfeksiyon etkenlerine cevap olarak artisi
etkenin elimine etmesine yardim ederken bir yandan da sepsiste olusan immiin yanitin
sonuglarint da olusturur (37). Yaptigimiz c¢aligmada, kontrol ve sepsis grubundaki
hastalarin ilk gin ve ikinci giin beyaz kiire (WBC) degerleri arasindaki farkin
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli oldugu goriildii. Sadece sepsis grubu iginde ilk
giin ve ikinci giin karsilastirildiginda ise farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig

gordlda.

Trombositopeni sepsis klinigi igerisinde sik goriilen bir bulgudur. Yapilan
caligmalar sonucu yogun bakim finitelerinde goriilen trombositopeni kotli prognoz ile
iliskilendirilmistir (38). Calismamizda da kontrol ve sepsis grubundaki hastalarin ilk
giin ve ikinci gilin trombosit degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli oldugu goriildii. Sadece sepsis grubu icginde ilk giin ve ikinci giin

karsilastirildiginda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi géruldu.

Prokalsitonin  (PCT), 1989’da bulunmus ve 1993’de sepsisle iliskisi
belirlenmistir (25). Kalsitoninin preklrsor proteinidir ve kalsiyum dengesinin
diizenlenmesinde rol almaktadir. Insan serumunda normal degerleri 0.1-0.5 ng/ml gibi

diisiik degerlerdedir. PCT seviyeleri sepsisli hastalarda diger enflamatuvar
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mediyatorlere oranla daha fazla yiikselir ve hastalarin sonucglariyla daha fazla uyum
gosterir.  Yiksek PCT diizeyleri enfeksiyonun siddeti ile iliskilidir ve ciddi
enfeksiyonlar, sepsis ve MODS’u olan hastalarin izleminde de kullanilabilir (39).Daha
cok bakteriyel olmak Uzere tim enfeksiyonlarda inflamatuar reaksiyon icin kemotaktik
faktor gorevi gérmesi sebebi ile miktarinda yiikselme olmaktadir. Bu nedenlerden 6tiri
PCT bakteriyel enflamasyonu bakteriyel olmayandan ayirmada giivenilir bir belirteg
olarak kullanilir (24, 39). Brunkhorst ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ise prokalsitonin
degerinin 2 ng/mL ve tizeri esik degerleri i¢in, sepsis ve septik sok tanisinda duyarliligi
%96 ve ozgiilligl %86 olarak bildirilmistir (40). Ugarte ve ark. yaptiklari ¢alismada
prokalsitonin ve CRP’nin sepsis belirleyicisi olarak kullanimi agisindan incelediklerinde
CRP’nin enfeksiyonun belirlenmesinde PCT’den daha sensitif ve spesifik oldugunu,
kotu prognozlu sepsis ve septik sok vakalarindan da ise PCT’nin CRP’ye kiyasla daha
yiiksek degerlere ulastigi ve kotii prognoz belirleyicisi olabilecegi bildirilmis (24).
Drifte ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alisma sonucu da Sepsisli hastalarda enfeksiyon
etkeninin %78 inin bakteriyel, bunlarin %51 gram negative oldugu tespit edilip,
sepsisli hastalarda CRP ve prokalsitonin diger sistemik inflamatuar cevap sendromu
bulgulari pozitif hastalara kiyasla belirgin oranda yiiksek oldugunu bildirmislerdir (41).
Yaptigimiz ¢alismada da sepsis grubu ile kontrol grubunun prokalsitonin degerleri
arasindaki farkin istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli oldugu saptandi. Sepsis
tanisinin ~ konulmasinda diger enfeksiyon belirleyicilerinin  enfeksiyon harici
enflamasyon durumunda da yiiksek degerlere ulasabildigi diisiiniildiigiinde
prokalsitonin degerinin de diger kriterler kadar degerli oldugu bizim ¢alismamizda da

benzer sonuglar verdigi gorildu.

Ilk olarak Knaus ve ark. tarafindan 1981 yilinda gelistirilen APACHE skoru,
biitiin diinyada yogun bakim {initelerinde en c¢ok kullanilan hayatta kalma tahmin
modeli olmustur. Yogun bakim Unitesinde ilk baki sirasinda fizyolojik veri tabanli sag
kalim siniflandirma sistemidir (42). Ingilizce “acute physiology and chronic health
evaluation” 1n bas harflerinin alinmasi ile isimlendirilmistir. APACHE skorlamasinin
yeniden diizenlenmis ve basitlestirilmis bir versiyonu olan APACHE II skoru hastalik
siddetinin genel bir 6l¢iisiinii saglamak tizere bakilan 12 fizyolojik parametre, yas ve
onceki saglik durumu bilgisine dayali bir skor kullanmaktadir (43). Kayit edilen

parametreler hastanin yogun bakim iinitesine kabul edildikten sonraki ilk 24 saat
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icerisindeki en kotl degerleridir. Maksimum APACHE Il skoru 71 olup, yliksek skorlar
mortalite ile iyi dizeyde korelasyon gostermektedir. Whang ve ark.da yapmis olduklar
bir calismada, APACHE II skorunun hastanin prognozunu gdstermede iyi bir parametre
oldugunu belirtmislerdir (44). Bizim sonuglarimizda da literatiirle benzer sekilde
APACHE I degerleri agisindan sepsis grubu iginde hastalarin APACHE II skorlar1 daha
yuksek idi, fakat bizim amacimiz ROTEM bulgularim1 degerlendirmek oldugu igin
mortalite sonuglarin1 degerlendirmedik. Sonug olarak, APACHE Il skorlama sistemi
yogun bakim hastalarinda prognozu belirlemede kullanilabilecek 6nemli bir

parametredir.

Sepsiste kardiyovaskiler anormallikler  yiiksek oranda gorulmekle birlikte
prognozu ileri diizeyde etkilemektedir (45). Kapiller permeabilite artiglar1 ve periferik
vazodilatasyonun yarattigi rolatif hipovolemiye, neticesinde hipotansiyon ve
hipoperflizyona sebebiyet vermektedir. Hipovolemi sivi resusitasyonu ile dizeltilmeye
calisilsa bile doku perfliizyonu yeterli diizeyde diizeltilemedigi icin periferde doku
hipoksisi olusturabilmektedir (46). Calismamizda kontrol ve sepsis gruplarinin arasinda
bakilan SAB, DAB ve OAB degerleri arasindaki farkin ileri diizeyde anlamli oldugu
saptandi. Sadece sepsis grubunun ilk giin ve ikinci giin SVB, PaO,/FiO,, SAB, DAB ve
OAB degerleri kiyaslandiginda ise SVB ve PaO,/FiO, degerleri arasindaki farkin
anlamli olmadig1 bulunurken, SAB, DAB ve OAB degerleri arasindaki farkin anlaml
oldugu bulundu. Bu sonug agiga ¢ikan sitokinler ve sekonder etkenlerin ortaya ¢ikardigi
sistemik damar genislemesine bagli hipotansiyon, myokard kasilabilirliginde azalma,
yaygin endotel zarar1 ve aktivasyonuna bagli sistemik l6kosit yapismasi ve akcigerde

yaygin alveol kapiller zarar1 gibi faktorlere baglandi (47).

Sepsiste inflamasyon, koagiilasyon kaskadi ve fibrinoliz arasindaki iliskinin
anlasilmasiyla birlikte hemostatik mekanizmadaki dengenin bozulmasi ve gerek
hiperkoagulapatinin gerekse hipokoagulopatinin organ disfonksiyonunda anahtar gorevi
gormesinin ortaya ¢ikmasi, hem sepsis patofizyolojisi hem de tedavisinde yeni agilimlar

yaratmistir.

Mikroorganizma ile karsilasan organizma enfeksiyon etkenine yanit olarak
cesitli enflamatuar asamalarin1 devreye sokar. Bunlar toll-like reseptérleri ve tehlike

sinyallerini algilayan patojen iliskili proteinleri vasitasiyla devreye giren intraselller
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reseptorlerin  aktivasyonu ile baslamaktadir (48). Sepsiste sitokinler koagilasyonu
tetikleyici bir etki gosterir. Bu tiir hastalarda koagiilasyon bozukluklarina sik rastlanir
ve hastalarin %30-50’sinde dissemine intravaskuler koagilasyon gibi ileri donem
koagiilasyon bozukluklari goriliir (49). Es zamanli olarak normal fibrinolitik
mekanizmalarda da bir yetersizlik s6z konusudur. Bunun en Onemli nedeni
plazminojen-aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1)’in artmasidir. Ozellikle IL-1 ve IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinler giiglii bir sekilde koagiilasyonu tetikler. IL-10 monositlerden
doku faktorii salinimini inhibe ederek koagiilasyonu diizenler. Sepsiste koagiilasyonu
tetikleyici diger etkenler antitrombin, protein C ve doku faktorii gibi dogal olarak
viicutta var olan antikoagiilanlarin azalmasidir (50). Bu nedenle koagulopatinin
diizeltilmesinin tedavi iizerine ve dolayisiyla morbidite ve mortalite iizerine olumlu
katkis1 olacagi dusiiniilmiistir. Bu nedenle orijinal ismi “Recombinant Human
Activated Protein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis” olan kisaca “PROWESS”
olarak adlandirilan, aktif protein-c (APC) tedavisi ile sepsis kliniginin ve sepsiste
koagiilasyonun diizeltilmesine yonelik yapilan ¢alismada baslangigta mispet sonuclar
elde edildigi ifade edilmesine ragmen, APC’nin sepsis tedavisinde kullaniminin anlamli
sonuclar dogurmadigi “Food and Drug Administration (FDA)” tarafindan belirtilerek
klinik kullanimdan kaldirilmigtir (51).

Sepsisli hastalarda pihtilasma faktorlerinin tiiketimi ve azalmasit sonucu
koagulopati gelisebilmektedir. Bu bozukluk kendini erken donemde sadece pihtilagsma
testlerinde uzama seklinde gosterebilir. Rotasyonel Tromboelastometri koagulasyon
sisteminin monitorizasyonu icin tam kan ile calisilan viskoelastik koagiilasyon 6l¢iim
metodudur (52). Durilla ve ark.” inin yapmis oldugu ¢alismada, PT, aPTT, INR vb. gibi
laboratuar test sonuglarina kiyasla tromboelastografi cihazi ile yapilan 6l¢iimlerin daha
hizl1 ve temel problemin sebebine yonelik tedavinin planlanmasinda etkili bir metod
oldugu goriilmistir (53). Bizim c¢alismamizda da kontrol grubu ve sepsis grubu
arasinda ilk giin ve ikinci giin PT, aPTT ve INR degerleri arasindaki farkin istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli oldugu bulundu. Biz de bulgularimizda ilk 20 dakika
icerisinde sepsis ve kontrol grubundaki sonuglarimizla ¢ok kisa siirede koagtlasyon

profiline ulagarak degerlendirme yapilabilecegini tesbit ettik.
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Kontrol ve sepsis grubu arasinda baktigimiz, ROTEM ile ¢alisilan FIBTEM,
INTEM, EXTEM olcumlerinin CT, CFT, o, A10, A20 ve MCF parametreleri
incelendiginde FIBTEM o&lcimlerinde; ilk giin CT degeri arasindaki farkin anlamli
oldugu tespit edilirken, ikinci giin CT ile ilk giin ve ikinci giin CFT, a, A10, A20 ve
MCF degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli oldugu,
INTEM olctiimlerinde; ilk giin a, A10 ve A20 degerleri arasindaki farkin anlamli oldugu
tespit edilirken, ikinci glin a, A10 ve A20 ile ilk giin ve ikinci giin CT, CFT ve MCF
degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli oldugu, EXTEM
6lgtimlerinde; ilk giin CFT ve ilk gln ve ikinci giin a, A20 ve MCF degerleri arasindaki
farkin istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli oldugu bulunurken, ikinci giin CFT ile
ilk giin ve ikinci giin A10 degerleri arasindaki farkin anlamli oldugu bulundu. Ayrica
Olctlen ilk gln ve ikinci giin CT degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goruldi. Suker ve ark.’min in vitro kosullarda lipoteikoid-asit (LTA) ile
indiikleyerek olusturdugu sepsis modellerinde bakilan rotasyonel tromboelastometri
sonuglarini degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda rotasyonel tromboelastometri LTA
ile yapilan endotokseminin CT’1 etkiledigi, CFT, MCF ve a gibi diger parametreler
tizerine etkisi olmadig1 goriilmiistiir (54). Koch ve ark.” nin yaptig1 diger bir ¢calismada
ise endoktoksin aktivitesi (EA) ile korele olarak piht1 olusum iliskisi incelenmis. Piht1
olusumuna rotasyonel tromboelastometri cihazi kullanilarak bakilmis. Calisma
sonucunda CT ve CFT degerlerinin EA ile negative korelasyon gosterdigi, MCF ve a
degerlerinin EA ile pozitif korelasyon gosterdigi, Lizis ile EA arasinda bir korelasyon
saptanmadig1 goriilmiistiir (55). Bizim elde ettigimiz sonuglarda ise EXTEM o6l¢imiinde
ki CT parametresi disinda tim ROTEM parametrelerinde istatistiksel olarak etkilenme
tespit edilmistir. Bu sonu¢ sepsis kliniginde goriilen trombositopeni ve fibrinojen
diizeylerindeki azalmaya baglandi. Ayrica bakilan EXTEM o6lgimunde ki CT
parametresi ve INTEM ol¢liminde ki CT parametreleri sonucunda intrensek yolakta
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edilir iken ekstrensek yolak Uzerinde
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edilememistir. Bu sonug¢ sepsis kliniginin

daha ¢ok intrensek yol iizerinde etkisi oldugunu gostermistir.
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Rotasyonel Tromboelastometri yontemi sadece sepsis tani ve prognozunu takip
icin degil ayn1 zamanda kalp-damar cerrahisi operasyonlarinda protamin dozu yonetimi
ve kanama profil takibi, hemotolojik rahatsizliklar ve travma gibi bir¢cok klinikte de
kullanilabilir. Solomon ve ark.” nin “postpartum hemorajili hastalarda hemostatik
monitdrizasyon” amactyla kullandiklart ROTEM cihazinin heparin kullanilan vakalarda
faydali sonuglar verdigini, hemotolojik rahatsizliklarin takibinde ve ayn1 zamanda kalp
ve damar cerrahisi operasyonlarinda protamin dozunun yonetiminde “heparinazla
modifiye edilmis tromboelastometri” (HEPTEM) o6l¢timii ile bu teknigin
kullanilabilecegini Onermistir. (56). Bizde sepsisli hastalarda ROTEM cihaz1 ile
koagiilasyon profilini hasta basinda, kisa siirede degerlendirerek tedavi modalitelerimizi
diizenleme imkani sagladik. Yogun bakim f{initelerimizde diisiik molekiil agirlikli
heparin  kullanilan  hastalarrmizda da HEPTEM  kullanarak  6l¢limlerimizi

gerceklestirdik.

Schochl ve ark.’nin yaptig1 diger bir ¢alismada hastane i¢i ve hastane disinda
olan kardiyak arrest sonrasi kardiyo-pulmoner resusitasyon (KPR) vakalarinda
rotasyonel tromboelastometri parametrelerine bakilmis. Calisma sonucunda iki grup
arasinda EXTEM-CT degerleri arasindaki farkin anlamli oldugu, diger parametreler
arasindaki farkin anlamli olmadigi gorilmistir (57). Bizim sepsisli hastalarda
yaptigimiz degerlendirme sonuglarimizda ise, KPR sonrasi vakalarina karsin sepsis ve
kontrol grubu arasinda EXTEM-CT degerleri disinda diger parametrelerimizde
istatistiksel olarak anlamli farkliklar bulduk. Buldugumuz sonuglar trombosit ve

fibrinojen seviyelerinde azalma ve intrensek yolakta faktor eksikligi ile uyumlu idi.
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6. SONUC ve ONERILER

Sepsisin mortalitesi ve morbiditesi ¢ok ylksektir, sistemik etkileri hizli gelisir ve

erken tan1 ve tedavi gerektiren bir tablodur.

Sepsiste koagiilasyon sisteminde mediyatorler araciligiyla gelisen koagiilasyon
profilindeki bozukluklarin erken tespiti sadece koagilasyon sistemi icin yapilan bir

resiisitasyon degil, ayn1 zamanda sepsisin tedavisi noktasinda 6nemli bir basamaktir.

Koagiilasyon sisteminde gelisen aksamalarin  tespitinde rotasyonel
tromboelastometri yontemi diger yontemlere gore hizli tan1 ve nokta tespit 6zelligi ile

bir adim 6nde goziikmektedir.

Bizim c¢alismamizda kontrol ve sepsis grubu arasinda bakilan Rotasyonel
Tromboelastometri (ROTEM) ile ¢alisilan FIBTEM, INTEM, EXTEM ol¢limlerinin
CT, CFT, a, A10, A20 ve MCF parametreleri incelendiginde sepsis olan hasta grubu ile
saglikli bireyler olan kontrol grubu arasinda ileri derecede anlamli farkliliklar saptandi.
Bu farkliliklar sonucu rotasyonel tromboelastometri yontemi ile sepsisin gerek tanisi

gerekse prognozunun takibinde énemli sonuglar elde edilebilecegi gorilmiistiir.

Gerek literatiir calismalar1 gerekse tez c¢alismamiz neticesinde rotasyonel
tromboelastometri yonteminin sepsiste koagiilasyon profilinin degerlendirilmesinde ve

sepsis prognozunun degerlendirilmesine yararli oldugunu diisiinmekteyiz.
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