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1 OZET

SEPSISE BAGLI KOAGULASYON BOZUKLUKLARINDA RUTIN
LABORATUAR TESTLERi VE TROMBOELASTOGRAM SONUCLARININ
KARSILASTIRILMASI

Sepsis tiim diinyada morbidite ve mortalite agisindan 6nemli bir sorun teskil
etmektedir. Tan1 ve tedavi anlaminda gelismeler halen devam etmektedir. Erken tani
ve erken tedavinin mortalite lizerine olumlu etkileri gosterilmistir. Son yillarda sepsis
fizyopatolojisinin aydinlatilmasinda 6nemli gelismelerden biri koagiilasyon
kaskadinin sepsis siirecindeki Oneminin anlasilmasidir. Sepsiste sitokinler
koagiilasyonu tetikleyici bir etki gosterir. Koagiilasyon kaskadinda her iki yonde
bozukluklar saptanirken hastalarda kanamaya egilim ve tromboz gozlenebilir. Biz bu
calismada yogun bakim iinitesinde sepsis nedeniyle takip edilen hastalarda rutin
izlenen konvansiyonel pihtilasma parametreleriyle, tromboelastogram (TEG)
sonuglarinin korelasyonunu gormeyi, sepsis takibinde TEG sonuglarini izlemleyerek
sepsis markerlariyla olan iliskisini degerlendirmeyi amagladik. Hastalarin 0,3,5,7.ve
14.glinlerde ¢alisilan TEG sonuglari ve es zamali biyokimya sonuglar1 incelendi.
Hastalarin R zamani, maximum amplitiide, alfa agis1 degerleri incelendiginde 7. ve
14. Giinlerde mortalite ile sonuglanan hasta grubunda istatiksel olarak anlamli fark
saptand1. (p<0.05). Hastalarin sepsis takibinde kullanilan prokalsitonin ve CRP
parametreleriyle TEG sonuglariin korelasyonuna baktigimizda istatiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05). Takip edilen 40 hastada TEG parametreleri ileri
derecede bozulmus olanlarda mortalite yiiksek olarak bulundu. Sonug olarak yatak
basi viskoelastik 6l¢iim yontemlerinden olan tromboelastografinin, sepsis takibinde

kullanilmasinin faydali olacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Sepsis, Tromboelastografi



2 ABSTRACT

COMPARISON OF ROUTINE LABORATORY TESTS AND
THROMBOELASTOGRAM RESULTS IN SEPSIS RELATED
COAGULATION DEFECTS

Sepsis is an important issue in whole world in terms of mortality and
morbidity. Diagnosis and treatment developments have still continued. Early
diagnosis and treatment have positive effects on mortality. One of the important new
development about illumination of sepsis physiopathology has been that appearance
of the importance of coagulation cascade in sepsis process. Cytokines in sepsis have
a triggering effect on coagulation. While coagulation cascade has disturbances in
both directions, patients may have a tendecy to bleed and thrombosis. In this study,
we aimed to see correlation of conventional parametres and thromboelastogram
(TEG) results in patients hospitalized for sepsis in the intensive care unit, to observe
TEG results in sepsis follow up and to evaluate its relationship with sepsis markers.
TEG results of the patients were studied on 0, 3,5, 7. and 14th days of admission.
When the R time, maximum amplitude and alpha angle values of the patients were
examined, statistically significant differences were found in the patient group which
resulted in mortality on 7th and 14th days (p<0.05). There was no statistically
significant difference in the correlation of TEG results with procalcitonin and CRP
parameters used in sepsis follow-up (p>0.05). Among the 40 sepsis patients, the ones
who had severe TEG parameters were found to have higher mortality rates. As a
result, we think that thromboelastography, which is one of the bedside viscoelastic

measurement methods, may be useful in the follow-up of sepsis coagulation defects.

Keywords: Sepsis, Thromboelastography



3 GIRIS VE AMAC

Sepsis enfeksiyona karsi kontrolsiiz inflamatuar yanitla seyreden fizyolojik,
biyolojik ve biyokimyasal degisikliklerin eslik ettigi bir sendromdur. Sepsis ve
sonrasinda gelisen anormal inflamatuar yanit, ¢goklu organ yetmezligi sendromuna ve
oliime sebep olabilir. Sepsis diinya ¢apmnda her dort oliimden birine neden
olmaktadir. Mortalite oranlart %30-50 arasinda degismektedir. Mortalite oranlar
enfeksiyonun yeri, mikroorganizmanin tiirii veya direncinden bagimsizdir. Bu durum

sepsisteki asil belirleyicinin enfeksiyon degil inflamasyon oldugunun kanitidir?.

Sepsiste sitokinlerin salinmasiyla birlikte koagiilasyon kaskadi etkilenir. Bu
hasta gruplarinda koagiilasyon bozukluklar1 sik goriiliir ve hastalarin %30-50’sinde
dissemine intravaskiiler koagiilasyon gibi ileri koagiilasyon bozukluklari
goriilebilir. Koagiilasyon kaskadi mononiikleer hiicreler ve endotelyal hiicrelerdeki
doku faktorii, lipopolisakkaritler (LPS) ve diger mikrobiyolojik iiriinler tarafindan
aktive edilir. Doku faktorii daha sonra bir dizi proteolitik kaskad: aktive eder. Bu
aktivasyonun son lirlinii olarak fibrinojenden fibrin olusumuna neden olur. Es
zamanl1 olarak normal fibrinolitik yolakta da yetmezlik s6z konusudur. Bunun en
onemli nedeni plazminojen-aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1)’in artmasidir. Fibrin
yapiminda artis ve yikiminda azalma goriiliir. Fibrin tikaclarin olusumuyla dolagim

bozulur. Yetersiz doku perfiizyonu ve organ yetmezligi gelisir®.

Sepsise sekonder gelisen koagiilasyon bozukluklart mortalite ve morbidite
tizerinde anlamli degisiklikler sunmaktadir. Bu hasta gruplarinda DIC gelisiminin
onlenmesi, mortalite oranlarin1 ve ¢oklu organ yetmezligi tablosuna gidisi biiyiik
Ol¢iide azaltmaktadir. Hastalarin yeni tani yontemleri ve gelismelerle takip ve
tedavisini yapmak, giinlimiizde hizli gelismekte ve ilerlemekte olan arastirma

alanlarindan olmustur®.

Viskoelastometrik 6l¢iim yontemlerinden olan tromboelastografi (TEG) ve
rotasyonel tromboelastometri (ROTEM), fibrin olusumu ve fibrinolizis siirecini ve
koagiilasyon kaskadinin tamaminm1 yatak basi takip ile degerlendirme imkani

sunmaktadir.



TEG ilk olarak 1948 yilinda Hertert tarafindan tanimlanmistir. ROTEM ise
yine ayni1 teknoloji lizerinden gelistirilmistir. ROTEM, tam kandaki viskoelastik pihti
sertliginin gergek zamanli bir degerlendirmesine imkan saglamaktadir. Pthtilasmakta
olan kan 6rnegini igeren kiivet i¢ine torsiyon teli yardimi ile bir igne daldirilip sabit
bir siire ve agida rotasyonel giice maruz birakilir. Dénen kaptan elde edilen egilme
momenti, igne ve ona baglh tel ile bir kaydediciye aktarilir. Ciktilarin bilgisayar
analizlerinden piht1 olusmasi/erimesi kinetigine ve ortaya ¢ikan piht1 sertligine dair
veriler elde edilebilir, ROTEM ve TEG analizleri major cerrahiler ile akut
travma koagiilopatisi, postpartum hemoraji gibi yiiksek riskli hasta gruplarinda
karsilasilan kanamalarin teshis ve tedavilerindeki algoritmalara dahil edilmektedir.
Kimi gostergeler bu algoritmalarin kan kaybini ve transfiizyonlar1 énemli olgiide

azaltaca@in ileri siirmektedir®.

Calismamizda hastanemiz genel yogun bakim iinitesinde sepsis nedeniyle
takip edilen hastalarda rutin kullanidigimiz pihtilagma parametreleri ile es zamanl
calisilan tromboelastografi sonuglarmi kayit altina aldik. Amacimiz TEG
parametrelerinin  konvansiyonel pihtilagsma testleri ile korelasyonunu ve sepsis
takibinde kullamilabilirligini gdstermekti. Ayrica sepsis takibinde kullanilan

enfeksiyon markerlartyla olan iligkisini de degerlendirmeyi planladik.



4 GENEL BILGILER

Sepsis, yillar boyunca tip diinyasinda tan1 ve tedavisi gii¢, mortalitesi yiiksek
sorunlarin basinda yer almistir. Son yillarda, sepsis patofizyolojisi daha iyi
aydmlatilmistir ve gelismeler devam etmektedir. Sepsis siirecinde gelisen coklu
organ yetmezliginde kullanilan organ destek sistemleri de teknolojiyle beraber giin
gectikce ilerlemektedir. Tiim bu olumlu gelismelere ragmen sepsis, yogun bakim
iinitelerindeki (YBU) hastalarda onde gelen mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir. Ozellikle organ yetmezlik bulgularmin tabloya eklendigi durumlarda, en
iyi merkezlerde bile sepsise bagli mortalite oran1 %30-70 arasinda degismektedir®.

Sepsis, konagin enfeksiyona kars1 gosterdigi kontrolsiiz sistemik inflamatuar
yanit olarak tanimlanir’. Sepsiste gelisen sistemik inflamatuar yanitin sonucu olarak
hastalarda septik sok, c¢oklu organ disfonksiyonu sendromu (multiple organ
dysfunction syndrome: MODS) gelisir. Sepsis ilerledik¢e morbidite ve mortalite
artmaktadir. Bu nedenle erken tani konulmasi 6nemlidir. Sok ve organ islev
bozuklugu gelismeden sepsisi tanimak, odak kontrolii saglamak ve uygun tedaviye
erken baglamak mortalite ve morbidite iizerinde olumlu sonuglar gérmeye olanak

saglamaktadir®.
4.1 Sepsis
4.1.1 Tammlar

Sepsis kelime anlami olarak Yunanca’da ¢iiriime anlamina gelmektedir.
Yillardir sepsis sendromu, agir sepsis, bakteriyemi, septisemi ve septik sok gibi
birgok tanim kullanilmistir. "American College of Chest Physicians (ACCP)" ve
"Society of Critical Care Medicine (SCCM)"nin 1991 yilinda birlikte diizenledikleri
konferansta kabul goéren bir tanimlama getirilmistir. Bu konsensusun amaci
arastirmacilar ve klinisyenler arasinda terminolojik olarak standardizasyonu
saglamakti. Bu ilk Amerika-Avrupa Konsensus toplantisinda, enfeksiyon disi
nedenlerle ortaya c¢ikan mediatorlerin salinmasiyla, kanda herhangi bir odak

bulunamazken, sepsis benzeri bulgularin saptandig1 ortaya kondu®.



Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS) tanimi ortaya atildi. SIRS,
cesitli etkenlere (enfeksiy6z ve nonenfeksiyoz) karsi viicudun gelistirdigi ortak asir
sistemik yanit olarak tanimlandi’. Bu tanimlamalar sonrasinda SIRS kriterlerinin
sepsis taniminda kullanilmasinin 6zgiilliigiiniin ve duyarliliginin diisiik olmasi

yoniinde tartismalar ortaya ¢ikt1°.

Tekrar 2001 yilinda yapilan konsensusta yapilan tanimalamalarin yararl
oldugu fakat enfeksiyona karsi konak yanitinin evrelemesinde ve hastalarin
prognozunun tayininde yetersiz oldugu tartisildi. SIRS kriterlerinin ise yiiksek
duyarliklikta fakat diistik 6zgiilliikte oldugunun kanisina varildi. Klinik evreleme igin

PIRO smiflamasi dne siiriildii. PIRO sistemi giiniimiizde kullanilmamaktadir®.

Avustralya ve Yeni Zelanda’da 2015 yilinda yapilan bir calismada 172 yogun
bakim {initesinde yatan hasta verileri retrospektif olarak incelenip, organ
disfonksiyonu olan ve enfeksiyon teshisi alan 109.663 hasta ¢alismaya alinmistir. Bu
hastalarin %12.1'inde SIRS kriterleri negatif (<2 SIRS kriteri) olmasima ragmen
sepsis olarak degerlendirildigi tespit edilmistir. Bunun yani sira bir grup hastada ise
SIRS kriterleri anlamli olmasina ragmen herhangi bir enfeksiyoz etken
saptanmamustir. SIRS kriterinin sepsis ile es deger goriilmesi sonucu antibiyotik
kullanim1 ve sivi resusitasyonu artmaktadir. Ayni zamanda SIRS kriterleri hala

enfeksiyonu olan bazi hastalar1 kagirmaktadir'!. Giiniimiizde kullanilmamaktadir.
4.1.2 Giincel Sepsis Tanimi

Kritik-Bakim Tip Birligi (SCCM; Society of Critical-Care Medicine) ve
Avrupa Yogun Bakim Tip Birligi (ESICM; European Society of Intensive Care
Medicine) 2016 yilinda yayimladiklart 3. Uluslararasi Konsensiis (Sepsis-3)
raporunda sepsis “enfeksiyona karsi1 bozulmus konak yaniti sonucu gelisen yagami

tehdit eden organ disfonskiyonu” olarak tanimlanmaistir.

Sepsis tanisi i¢in enfeksiyon siiphesi veya kanitlanmis enfeksiyonun yaninda
SOFA (organ disfonskiyonu) skorunda iki veya daha {istii puan almak gerekmektedir.

SIRS kriteri ve siddetli sepsis tanim1 bu konsensiiste terk edilmistir'?.



4.2 Septik Sok

Septik sok, mortalitenin yiliksek oldugu dolasimsal, hiicresel ve metabolik
anormalliklerle seyreden sepsisin alt kiimesi olarak tanimlanmistir. Septik sok yeterli
sivl resiisitasyonuna ragmen, OAKB’n1 65 mmHg veya iistiinde tutmak icin
vasopressOr gereksinimi duyulmasi ve hipovoleminin yoklugunda serum laktat
seviyesinin 2 mmol /L’nin iizerinde olmasi olarak belirlenmistir ve bu hastalarin

hastane mortaliteleri %40°’1n iizerinde bildirilmistir®2.
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)

1994 yilinda gelistirilen SOFA, yogun bakim {iinitelerinde takip edilen hasta
gruplarinda, organ fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ile hesaplanan, hastanin tibbi
durumunun ciddiyetini belirlemede kullanilan bir skorlama sistemidir (Tablo 1). Her
bir sistem i¢in O ila 4 arasinda puanlama yapilan alti organ sisteminin fonksiyonu

degerlendirilerek MODS ta mortalite riskini belitlemek amaciyla kullanilmaktadir'®,



Tablo 1: SOFA Skoru?3

SOFA SKORU
1 2 3 4
Solunum
< < 100 (MV
PaO,/Fi0, <400 <300 200 (MV) (MV)
i Dopamin > 15 veya
Kardiovaskiiler Dopamin > 5 veya p Y

. : OAKB**<70 Dopamin<5 adrenalin < 0.1 veya adrenalin > 0.1 veya
Hipertansiyon

mmHg noradrenalin < 0.1 noradrenalin > 0.1
Karaciger
Bilirubin (mg/dL) 1.2-1.9 2.0-59 6.0-11.9 >12
Koagiilasyon
Trombosit <150 <100 <50 <20
10/mm3
Bobrek
Kreatinin  mg/dL 1.2-1.9 20-34 35-49 >3
Idrar debisi Debi <500 mL/giin ~ Debi <200 mL/giin
Norolojik
GKS* 13-14 10-12 6-9 <6

*GKS: Glasgow Koma Skalasi, OAKB**: Ortalama arter kan basinci

4.2.1 Quick SOFA (gqSOFA) kiteri

Hastane disi, acil servis veya genel hastane kosullarinda sepsis tanisi igin
yetiskin hastalarda yatak basi bakilan qSOFA kriteri kullanilabilmektedir. gSOFA
kriter pozitifligi ise;

Soluk sayis1 >22/dk,
Mental durum degisikligi,

Sistolik arter kan basinct <100 mmHg



Enfeksiyon siliphesi veya kanitlanmig enfeksiyon valiginda, bu kriterlerin en
az ikisinin pozitif olmasi ile sepsis tanist konulur. gSOFA kriteri, tam SOFA skoru
gibi sepsis tanimina dahil edilmemistir. gSOFA kriteri, tam SOFA'da iki puanlik artis
gosteren bazi hastalar1 kacirmaktadir, ¢iinkii SOFA puaninda hesaba katilmis tiim
organ sistemleri veya degiskenler i¢in qSOFA kriterinde puan verilmemektedir

(oksijenasyon, bilirubin, kreatinin, idrar ¢ikisi ve trombosit sayis1)!4.
4.3 Epidemiyoloji ve maliyet

Sepsis, insidansi giderek artan, yasli hasta grubunda sik goriilen, 6limciil
seyreden ve tedavi maliyeti yiiksek bir hastaliktir. Yasli niifusun artmasi, ¢oklu ilag
kulanimi ve ilaglara direng gelisimi, immunsupresyon gibi durumlar goriilme
sikligini artirmaktadir. Sepsis insidansi yapilan calismalara gore 100.000 kiside 50-
300 arasinda degismektedir®.

Konsensus toplantilari ve yayinlanan rehberler esliginde sepsis erken taninip
tedavi edilse dahi mortalite oranlar1 hala ¢ok yiiksek ve %20-80 gibi olduk¢a degisen
oranlar bildirilmektedir'®. Sepsiste organ yetmezliginin sayis1 ve derecesi mortalite
ongormede giiclii bir belirleyici olarak kabul edilmektedir. Organ yetmezligi
gelistiginde erken donemde uygulanan destek tedavileri bu orani azaltmaktadir.
Ulkemizde sepsis epidemiyolojisi ile ilgili yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.
Yogun bakim iinitelerinde yapilan retrospektif ¢aligmalarda sepsis indisans1 %6,9 ile
%32 gibi cok farkl1 oranlarda tespit edilmistir'’ .Yine iilkemizde, 94 merkezden 132
YBU'de 1499 hastada epidemiyolojik degerlendirmenin yapildig1 bir ¢aligmada

septik sok oran1 %7, mortalite oran1 ise %75.9 olarak gdzlenmistir'®,

Sepsis yiiksek maliyetle seyreden bir hastaliktir. Sepsisli bir hastanin
maliyetinin ortalama 25.000-30.000 euro civarinda oldugu, bu degerin hasta

gruplarina gore daha da arttig1 bildirilmektedir'®.



4.4  Etiyoloji

Sepsis etiyolojisinde, onceki yillarda gram negatif bakterilerin hakimiyeti
goriilmesine karsin son yillarda gram pozitif bakterilerin de oOne ¢iktig
goriilmektedir. Son 20 yilda mantar enfeksiyonlarinda da 9%20’lik bir artis
belirlenmistir®. Tiim sepsis olgular1 incelendiginde akciger kaynakli enfeksiyonlar
on planda iken bunu, batin, kan ve iiriner sistem enfeksiyonlari takip eder?l. Sepsis,
hastane kaynakli (nozokomiyal) veya toplum kaynakli gelisebilir. Toplum kaynakli
gelisen sepsislerde en sik etkenler; Staphylococcus aureus ve Escherichia coli’dir. S.
aureus i¢in en sik bulas yolu deri, yumusak doku ve solunum yollaridir. E. coli ise en
sik iiriner sistem enfeksiyonlarinda karsimiza ¢ikmaktadir??. Non-enfeksiyoz sepsis
olgularinin yarisinda etken gosterilememesine ragmen bu hastalarin ¢ogunlugu
antibiyotik tedavisine yanit vermektedir ki bu da aslinda enfeksiydz nedenli sepsisle

kars1 karstya oldugumuzu gostermektedir.
Enfeksiyon ve Sepsis icin Risk Faktorleri
A. Enfeksiyon icin risk faktorleri

*  Genetik faktorler

+ Ileri yas, kadin cinsiyet

* Genetik immiinOsiipresyon

* Epidemik salginlar

* Edinilmis immiinosiipresyon (0rn; kanser, immiinosiipresif ilaglar,
diyabet, alkol kotiiye kullanimi, kalic1i kataterler, bozulmus cilt
biitiinliigline sahip olmak)

*  Primer kan dolasimi1 enfeksiyonlari

 Parenteral beslenme

» Akciger enfeksiyonlari

* Kronik obstriiktif akciger hastalig

* Uzamis entiibasyon

*  Gegirilmis torasik, abdominal ve biiylik ortopedik cerrahi

« Aspirasyon

+  Uriner sistem enfeksiyonlar
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B. Sepsis Gelisimi I¢in Risk Faktorleri

» Daha az tanimlanmistir
» Enfeksiyon riskleri ile ayni faktorler

« Konakeinin genetik yapisi?,
4.5 Patofizyoloji

Enfeksiyon ve travma viicutta birtakim savunma sistemlerini aktive eder ve
sitokin salinimina sebep olur. Mikroorganizmalarin kendi antijenik yapilar1 ve
salgiladiklar1 toksinler viicutta enflamasyonu baglatir. Enflamasyon siirecinde
endotoksinler (lipopolisakkaritler, lipid A gibi), peptidoglikan, lipoteikoik asit,
ekzotoksinler, siiperantijenler, enzimler rol oynarlar. Bu yapilar mononiikleer
fagositik hiicreler iizerinde bulunan CD14 reseptoriine baglanir ve uyar1 olusturur.
Bu baglanma sonucu monositlerden tiimor nekrozis faktdr oo (TNF-a), interlokin 1
(IL-1), interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8), interlokin 12 (IL-12), trombosit aktive
edici faktor (PAF), interferon gama (IFN-y) gibi sitokinler salinarak kaskad baglar.
Lokal enfeksiyonlarda bu kaskadin aktivasyonuyla enfeksiyon sinirlanirken, sistemik
veya agir enfeksiyonlarda yaygin endotel hasar1 gelisir. Endotel hasar1 sonrasinda
organ yetmezligi ve hemodinamik instabilite gelisir. Lokosit yiizeyinde bulunan
adezyon molekiilleri TNF- o tarafindan aktive edilir ve nétrofiller endotel hiicrelerine
yapisir. Notrofiller aktive olur ve degraniilasyon gerceklesir. Degraniilasyon sonrasi
salman toksik oksijen radikalleri ve proteazlar ile endotel hiicre hasari artar.
Endotoksinin direkt etkisi ve sitokinlerin uyarisi ile arasidonik asit metabolitleri olan
prostoglandin, tromboksan ve 16kotrienler salinir ve bunlar kapiller permeabilitede
artisa neden olur. Endotoksinler ile es zamanli kompleman sistemi de aktive olur,
bunun sonucunda C3a ve C5a salmir. Bu komplemanlar mast hiicrelerini ve
bazofilleri uyarir. Hipotansiyon olusturan histamin gibi bazi vazoaktif mediatdrlerin
salgilanmasina sebep olur. Endotel hiicreleri tarafindan salgilanan nitrik oksit (NO)

yaygin vazodilatasyona sebep olur®*,
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Endoktoksinler koagulasyon kaskadini da aktive eder. Hiicrelerden
sitokinlerin salinmasiyla beraber trombin yapimi uyarilir ve ekstrinsik yol aktive
olur. Sonra faktér XII’nin aktive olmasiyla intrinsik yol aktive olur. Mikrovaskiiler
yatakta fibrin trombiisleri olusur ve organ perfiizyonunda bozulmalara yol agar.
Zamanla koagulasyon kaskadinda bulunan proteinlerin tiikketimi gerceklesir ve
kaskad kanama lehine bozulur. Plazmin enzimiyle fibrin fibrinolizise ugrar. Bu

tabloya DIC denir. Sepsiste kotii prognoza isarettir’*%°,

Enfeksiyona karsi olusan bu asir1 enflamatuar yanit antienflamatuar sitokinler
ve mediatorler tarafindan dengelenmeye calisilir. Bunlar 1L4, 1L-10, IL-13, TNF-a
ve IL-1 reseptor antagonistleridir. Bu yanitlara ek olarak metabolik aktivitede
belirgin bir artis s6z konusudur. Kortizol iiretiminde artma, katekolamin saliniminda
artma, akut faz proteinlerinin indiiksiyonu, endotel aktivasyonu, adezyon
molekiillerinin artig1, prostanoidler ve trombosit aktive edici faktoriin salinimi da
meydana gelir. Septik hastalarda énemli bir sorun da lenfosit apopitozudur. Tlging
olarak lenfosit apopitozisinde benzer artis yogun bakimdaki septik olmayan
hastalarda da goriiliir®®. Septik hastalar genellikle lenfopeniktir. Ek olarak bu

hastalarda B ve CD4 lenfosit subgruplarinda da azalma goriiliir?’.

Septik hastalarin 6nemli bir kisminda goriilen T-hiicre yanitinda azalma ve
anerji goriiliir. Ilk basta ortaya ¢ikan proinflamatuvar yanita karsi gelisen
antiinflamatuar yanittir. Bu durum daha sonra ortaya ¢ikabilecek organ yetmezliginin

gelisimine sebep olur?,

4.6 Tam yontemleri

Standart bir sepsis tan1 yontemi bulunmamaktadir. Hastanin klinik durumu,
muayene bulgular1 ve semptomlarina bagli istenecek laboratuar ve goriintiileme

yontemleri kullanilmaktadir.

Tam kan sayimi, biyokimya testleri, kan gazi analizi, pthtilagsma testleri, idrar
mikroskopisi, idrar, digki, balgam, yara, beyin omurilik sivis1 (BOS) kiiltiirii, laktat,

prokalsitonin gibi testler bulunmaktadir.
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Sepsiste sivi elektrolit bozukluklar sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. En sik
goriilen elektrolit bozuklugu hiponatremidir. Asit baz bozuklugunda ise en erken
belirti olarak respiratuar alkaloz karsimiza ¢ikar. Respiratuar alkaloz durumuna
metabolik asidozun eslik ettigi durumlarda kan Ph’s1 normal saptanabilir. Bu

durumda kan bikarbonat diizeyi tanida yardime1 olmaktadir.

Sepsiste tam kan sayiminda 16kositoz (>12000/ul), 16kopeni (<4000 ul) veya
%10°dan fazla immatir form 16kosit bulunmasi tani kriterleri arasinda yer
almaktadir. Sepsiste salgilanan sitokinlerin etkisiyle kemik iligi uyarilir ve nétrofil ve
onciilleri salinir. Notrofil hakimiyeti goriiliir. Es zamanli olarak trombositopeni ve

trombosit fonksiyonlarinda bozulmalar gzlenir.

Akut faz reaktanlar1 spesifite ve sensitiviteleri farklilik gosterse de sepsis
tanisinda kullanilmaktadir. Bunlarin baslicalari; CRP, eritrosit sedimentasyon hizi,
fibrinojen, fibronektin, kompleman komponentleri, haptoglobulin, seruloplazmin,
serum amyloid A(SAA), prealbumin, prokalsitonindir. CRP enfeksiyon, cerrahi,
travma, timor, doku nekrozu ve benzeri inflamatuar durumlarda IL-6’nin etkisiyle
karacigerde sentezlenir. Kanda 4-6 saatte yiikselir. Pik degerine 24-36. saatte ulasilir,
yart Omrii 19 saattir. Prokalsitonin ise Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarda
monositler, hepatositler gibi degisik hiicrelerde iiretilir, 2-4 saatte yiikselmeye baslar,
6-8 saatte pik degerine ulasir. Iyilesme basladifinda hizla diiser. Prokalsitonin
tiretimi i¢in en giliglii uyaran bakteri endotoksinidir. Viral enfeksiyonlar, onkolojik

hastaliklar, otoimmiin hastaliklar ve lokal enfeksiyonlarda artmaz.

Sepsiste en sik enfeksiyon kaynagi, akciger kaynakli enfeksiyonlar ve idrar
yolu enfeksiyonlaridir. Akciger grafisi ve tam idrar tahlili tanida kullanilan oldukca
basit testlerdir. Karin i¢i abse, koleksiyon ya da safra yollar ile ilgili bir patoloji
diistintildiigiinde ultrasonografi (USG) tercih edilir. Renal patolojiler, retroperiton
kaynakli enfeksiyonlarda ise bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans

goriintiileme (MR) tanida yardimer olan tetkiklerdir?®.
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Etkenin tespiti i¢in antibiyoterapi oncesi erken kiiltlir alinmasi tanida 6nemli
yer tutar. Kan, idrar, diski, balgam, deri ve yumusak doku kiiltiirii alinmalidir.
Hastada kateter varliginda ise mutlaka kateter kiiltiirii de eklenmelidir. Gereklilik
halinde daha invaziv olan serebrospinal, eklem, plevral, peritoneal siv1 kiiltiirleri

alinmalidir.

4.7 Klinik Bulgular
4.7.1 Kardiyovaskiiler Sistem

Sepsiste bircok organ hasarinin ana sebebi endotel hasaridir. Salinan
mediatorlerin etkisiyle direkt veya nétrofilleri aktive ederek indirekt yolla damar
permeabilitesi bozulur. Notrofil degraniilasyonu esnasinda agiga c¢ikan serbest
oksijen radikalleri ve lizozomal enzimler de endotel permeabilitesini artirir. Damar
permeabilitesinin artmasi ve endotel hasari, ekstravazasyon ve mikrotrombiislerin
olusumunu kolaylastirir. Endotel hasar1 yayginlasinca organ perflizyonu bozulur ve

organ yetmezligi geligir 3°3L,

Endotel hiicreleri tarafindan salinan, prostasiklin ve nitrik oksit sebebi ile
yaygin vazodilatasyon ve buna baglh gelisen hipotansiyon, sepsisli hastalardaki
ciddi organ disfonksiyonlarinin énemli bir nedenidir. Endotoksin ile uyarilmis
vaskiiler endotel ve diiz kastan indiiklenen NO-sentaz salinimi ile birlikte tiim
metabolik otoregiilasyon bozulur, ayrica merkezi sinir sisteminde otonomik

kontrolii diizenleyen bolgelere lokalize olan bir hasar tetiklenir®,

Sepsiste hipotansiyonun bir diger sebebi de antidiiiretik hormon (ADH)
salinimi ve vaskiiler gecirgenlik artisina bagl intravaskiiler ve ekstravaskiiler

alanlar aras1 s1v1 dengesinin bozulmasidir.

Endotel diizeyinde meydana gelen bu degisikler yaygin sistemik sonuglar
dogururken; mediyatorlerden bazilart miyokardi direkt deprese ederek ventrikiiler

sistolik/diyastolik disfonksiyona sebep olur.
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Ozellikle éncesinde KKY, hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi (KAH) gibi
kronik kardiyak hastaligi olanlarda erken donemde sok tablosu goriilebilir. Kapiller
dolasimin bozulmasiyla birlikte mikrosirkiilasyon da bozulur. Oksijen transferinde

bozulma meydana gelir®.

Sepsiste kalp ve ana damar yapilart kadar kiiclik damar yataklari da
etkilenir. Fonksiyonel kapiller sayisinda azalma sonucunda mikrosirkiilasyonda

yani bir baska deyisle oksijen transferinde bozulma meydana gelir

4.7.2 Solunum Sistemi

Sepsiste akciger tutulumu sik olarak karsimiza ¢ikar ve prognozu olumsuz
yonde etkiler. Klinik olarak karsimiza c¢ikan tablo oldukca degiskendir. Sadece
takipne olarak karsimiza ¢ikabilirken, Akut Solunum Sikintis1 Sendromu’ na (Akut
Respiratuvar Distres Sendromu-ARDS) kadar degisen bir klinik tablo ile bulgu
verebilir. Soluk sayisinda artma, yardimer solunum kaslarmin kullanimi ve arter kan
gazlarinda oksijenasyonun bozulmasi sepsisin ilk belirtisi olabilir. Sepsis, pndmoniye

sekonder gelisebilecegi gibi bakteriyemi sonrasinda da pnémoni olabilir.

Sepsiste, notrofil aktivasyonuyla alveolokapiller membranin hasari baglar.
Akcigerlerde yaygin endotel hasari, vaskiiler yatakta alveolokapiller membranda
zedelenme ve gecirgenlik artisi, ventilasyon-perflizyon uyumsuzlugu ve
hipoksemiye yol agan interstisyel ve alveolar pulmoner 6dem olusumuna sebep

olur.

Endotel hasarinin yani sira koagiilasyon ve kompleman sistemlerinin
aktivasyonu da ARDS gelisimini tetikler. Sepsiste ARDS sikligi %20-50 olarak
tahmin edilmekdir. ARDS siklikla gram (-) bakteriyel sepsisli vakalarda
goriilmektedir. Sepsisteki alveoler kapiller gegirgenligin artisina bagli akciger
6demi ve DIC'in makro/mikrosirkiilasyonu bozarak emboliye sebep oldugu ve bu
durum da ARDS gelisimine yol actigi kabul edilmektedir. Ayrica kompleman
aktivasyonu, endotoksin, PAF, NO, arasidonik asit metabolitleri de ARDS

gelisimini tetikler®.
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4.7.3 Renal Sistem

Sepsis hastalarinda bobrek yetmezligi gelisimi mortaliteyi ciddi oranda
artirmaktadir. Patofizyolojisi net olmamakla beraber akut bobrek yetmezligi (ABY)
gelisimiyle ilgili birgok neden bulunmaktadir. Hipovolemi, hipotansiyon, hipoksi ve
nefrotoksik ilaglar akut tiibiiler nekroza bagli ABY'nin sebebi olarak kabul
edilmektedir®®. En biiyiilk etken ise sistemik hipovolemi ve hipotansiyona bagh

gelisen renal vazokonstriiksiyondur.

Siklikla akut tiibiiler nekroza bagli olsa da glomeriiler hasara bagli ABY de
olusabilir. Endotoksemi, piyojenik organ enfeksiyonu, bakteriyal endokardit gibi
sebeplere bagli glomeriiler hasar ABY'ye neden olabilir. Erken donemde yapilan
renal replasman tedavisi (RRT) ile hastanin bdbrek fonksiyonlar1 diizeltilerek
hastanin mortalite riski azaltilabilir. Yapilan farkli ¢aligmalarda RRT'ye baslama
zaman1 ve siiresi ile ilgili kesin bir fikir birligi saglanamamistir. Fakat RRT'nin

mortalite ve morbiditeyi azalttigin1 gdsteren caligmalar mevcuttur® |

4.7.4  Gastrointestinal Sistem

Sepsiste bagirsak perflizyonu bozulur. Bu durum bakteri translokasyonuna
sebep olur®®. Bakteriyel translokasyon septik tablonun agirlasmasina sebep olur.
Bagirsaktan portal sisteme gecen bakteri ve endotoksinler retikiiloendotenyal
sistemin ilk basamagi olan karacigere ulasirlar. Karaciger fonksiyonlar1 da bozulmus
oldugundan gastrointestinal sistemden kaynakli bakteri ve endoktoksinler
uzaklastirllamaz. Yeterli filtrasyon saglanamadigi gibi uygun immiin yanit
olusamadigindan, portal sistemden sistemik dolasima potansiyel enfeksiyon
ajanlarmin gecisine sebep olur. Sepsiste, gastrointestinal sistem hiicrelerinde
mukozal 6dem, villiis atrofisinden hemorajiye kadar farkli diizeylerde histopatolojik
degisimler olusabilir. Sonug¢ olarak sepsisli hastalarda uygun beslenme stratejilerine
ragmen gastrointestinal kanama ve yetersiz kalori alimmma bagli malnutrisyon

bulgular1 goriilebilir.
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4.75 Merkezi ve Periferik Sinir Sistemi

Sepsiste en sik goriilen merkezi sinir sistemi bulgusu biling durumu
degisikligi, ensefalopatidir. Oryantasyon kaybi, letarji, konfiizyon, bilingte kiintliik,
ajitasyon seklinde bulgu verebilir. Yash hastalarda ilk bulgu olarak karsimiza
cikabilir. Ensefalopatinin sebebi sitokinlerin salinimiyla olan metabolizmadaki
degisikliklerdir. Diger bir¢ok sistemde oldugu gibi merkezi sinir sisteminde de
membran yapist (kan-beyin bariyeri) fonksiyonlarin1 tam olarak yerine getiremez.
Enflamatuvar hiicre infiltrasyonlari, sistemik dolasima salinan toksik mediyatorler
kan beyin bariyerinin yapisini ve islevini bozar. Serebral fonksiyonlar sepsisin
iyilesme stirecinde diizelme gostermekle birlikte, ensefalopati varligi prognozu

olumsuz etkiler®’.

Merkezi sinir sisteminde ensefalopati ile klinik veren sepsis, periferik sinir
sisteminde myopati ve polindropatiye neden olarak ventilatorden ayrilmada

basarisizlik, yaygin halsizlik gibi durumlara sebep olabilir.

Uzun siiren YBU tedavilerinde hastalara uygulanan sedoanaljezi, néromuskuler

bloker kullanimi ve steroid tedavisi klinik tablonun karisik hal almasina neden

olabilir®,

4.7.6 Adrenal Bezler

Kritik hastalarda adrenal yetmezlik insidansi degiskenlik gostermektedir.
Yogun bakim hastalariin yaklasik %30’unda adrenal yetmezlik goriiliirken, sepsis
ve septik sokta bu oran %50-60 civarindadir. Adrenal yetmezlik sebebi anatomik
hasar, toksik sitokinler nedeniyle adrenal hipoperfiizyon, disfonksiyon, tedavideki
ilaglarin steroid metabolizmasini hizlandirmasi, tretimini baskilamasi ve hiicre
seviyesinde glukokortikoidlere verilen yanitin azalmasidir. Adrenal yetmezligin en

stk gozlenen bulgusu hipotansiyon ve hipoglisemidir.
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Fakat sepsisli hastalarda hipoglisemi nadir goriilir. Enfeksiyona verilen akut
metabolik cevap glikojenoliz, glukoneogenez ve insiilin direnci seklinde oldugundan,

hastalar genellikle hiperglisemiktir.

4.7.7 Hematolojik Sistem

Sepsiste pihtilasma faktorlerinin kullanimi koagiilasyon ve antikoagiilasyon
arasindaki dengenin bozulmasina neden olur. Bu siire¢ fibrinolizisin &nce
aktivasyonu, sonra inhibisyonuyla birliktedir. Tromboz, prokoagiilan ve antikoagiilan
giicler arasindaki dengesizligin sonucudur. Pihtilasma mekanizmasi, ekstrensek ve
intrensek yolla baglatilir. Sepsiste ekstrensek yol, intrensek yoldan daha fazla 6nem
tasgir. Fibrin yikim iirlinii olan D-dimer, sepsis sirasinda pihtilasma sisteminin aktive

oldugunu gosteren en 6nemli molekiildiir.

Ekstrensek koagiilasyon yolu, hasarli dokudan salinan doku faktori
tromboplastin ile aktive olur. Dolasimdaki kanin doku faktoriine maruz kalmasi,
pihtilagma aktivasyonunu tetikleyerek trombin olusumuna ve fibrin birikimine neden

olur.

Intrensek koagiilasyon yolu, kan iceriginin trombosit kiimesine veya
subendotelyal yiizeye temas etmesiyle aktive olur. Daha sonra her iki yolla da aktive
olan faktor X, protrombini trombine cevirir. Mikrovaskiiler gecirgenlikte degisiklik,
onemli prognostik faktdrler olan dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve multiorgan

yetmezligi ile birliktedir®®4°,

Ekstrensek yol koagiilasyon kaskadin1 baglatir nihayetinde intrensek yol da
koagiilasyon siirecine katilir*'. Es zamanli olarak normal fibrinolitik mekanizmalarda
da bir yetersizlik s6z konusudur. Fizyolojik olarak asir1 koagiilasyon, antitrombin III
(AT III), trombomodiilin, Protein-C, Protein-S ve doku faktor yolu inhibitérii (TFPI)
gibi bazi dogal antikoagiilanlar ile Onlenir. Normal sartlarda endotel yiizey
proteinleri, trombomodiilin ve endotel protein C reseptorii (EPCR) protein C’yi ve

etkilerini aktive eder.
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Sepsiste endotel hasari neticesinde olusan trombinin yaninda trombomodiilin ve
EPCR fonksiyonu yetersiz hale gelir ve bdylece antikoagiilan sistem de bozulur.
Yani koagiilasyonun aktivasyonu yaninda fibrinoliz sistemi de inhibe olur. Ciinkii
plazminojen aktivator inhibitérii (PAI-1) ve trombince aktive edilen fibrinoliz
inhibitorii (TAFI) gibi iki fibrinoliz inhibitdriiniin de seviyesi artar. Sepsisli
hastalarda hem tiiketimin artmasi, hem de yapimdaki azalmadan dolay1 Protein C ve
AT 1II seviyesi diiser. Boylece prokoagiilan ve antikoagiilan denge bozulur,
prokoagiilan aktivite hakim olur. Fibrin yapiminda bir artis olurken ve yikiminda da
bir azalma gerceklesmektedir. Boylece kiigiik damarlarda fibrin tikaglart olusur.

Doku perfiizyonu bozulur ve organ yetersizlikleri gelisir.

Antikoagiilasyona olan etkisinin yaninda aktive protein C (APC)’nin
antiinflamatuvar etkisi de vardir. 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 kaskadi da bloke olur. APC, LPS’e
makrofajlarin cevabini azaltarak, TNF-a ve IL-1 vb. sitokinlerin salinmasini da
azaltir. APC ayn1 zamanda, sitokin yapiminda ¢ok onemli olan niikleer faktor kB
(NF-kB)’ nin niikleusa gociinii engelleyerek enflamasyonu da azaltir. Sepsiste
Protein C seviyesi diiser, dolayisiyla enflamatuvar kontrol bozulur. Bu yiizden sepsis

ve septik sokta APC 6nerildigi yayinlar vardir*?*3, Giiniimiizde kullanilmamaktadir.

4.8 Normal Koagiilasyon

Hemostaz yapi1 ve islev bakimindan birincil ve ikincil hemostaz olarak ikiye
ayrilir. Hemostaz olayi, travma, cerrahi girisim, damarin endotel ddésemesini bozan
hastaliklar, endotoksinlerin etkisi ve kanin endotel alti bag dokusu ile temas etmesi

durumlarinda baslatilir*4.

Birincil hemostaz hasar yerlerinde trombosit tikacinin olusmasidir. Hasari
izleyen saniyeler icerisinde gelisir. Esas olarak kapillerlerden, kiigiik arteriol ve
veniillerden kan kaybinin durdurulmasi bakimindan énem tasir. ikincil hemostaz

plazma pihtilagma sistemi reaksiyonlarini kapsar ve sonugta fibrin olusur.
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Bunun tamamlanmasi birka¢ dakika alir. Olusmus olan fibrin lifleri birincil

hemostaz tikacinin olusmasini artirir.

Ikincil hemostaz daha biiyiik damarlarda énem tasir, hasar1 izleyen saatler ya
da giinler sonra kan kaybmin Onlenmesi saglanir. Aktive olmus trombositler
plazmada pihtilagmay1 hizlandirirlar, bunun sonucu ortaya ¢ikan trombin trombosit
aktivasyonuna neden olur. Damar biitiinliigli bozuldugu zaman kan kaybinin
Onlenmesi ancak giiclii bir piht1 tikacinin olusumu ile 6nlenebilir. Ancak bu pihti
yaniti aynt zamanda dolasimi da olumsuz etkilememelidir. Burada trombiis
olusumunu engellemek i¢in antikoagiilan yanit devreye girer. Hemostatik sistem,
trombositler, kan damarlari, pihtilasma faktorleri, pihtilagsma inhibitorleri ve
fibrinolizden olusan bes sistemin biitiinliinden olusur. Bu sistemlerin stimiile edici ve

inhibitor etkileri bir denge i¢indedir. Pihtilasmada su asamalar sirayla gerceklesir;

4.8.1 Baslama donemi

Zedelenen doku veya damar bolgesinden doku faktorii agiga cikar. Doku
faktorii hemen hemen tiim hiicrelerin zarinda bulunur. Enflamasyon durumlarinda da
monositler ve endotel hiicreleri tarafindan agiga ¢ikarilir. Doku faktorii (DF),
normalde dolasimda bulunan faktér 7 (FVII) ile bir bilesik olusturur. Bu bilesigin
aktive olmus trombositlerin ylizeyine ulagmasi etkin pihtilagmanin baslamasi igin

gereklidir®,

Doku faktorii FVIla enzimatik olarak FX’u aktive eder (Xa). Ancak bu DF-
faktor Vlla bilesigi ve Xa, endotel hiicrelerinden yapilan 6zgiil bir inhibitor olan
“doku faktorii yolu inhibitorii” (TFPI, tissue factor patway inhibitor) tarafindan
stiratle inaktive edilir. Bu durumda, in vivo olarak DF-faktér VIla bilesiginin esas
etkisi FXa’nin aktivasyonu (IXa) ile olmaktadir. FIXa, FVIlla, kalsiyum ve
fosfolipid ile birlikte faktor X’u aktive eder (Xa). Bu FXa, TFPI ve antitrombin
tarafindan siiratle inhibe edilir. Ancak hiicre yiizeyinde kalan az miktarda FXa bu
inhibisyondan korunur, aktive FV (Va), fosfolipid ve kalsiyum varliginda

protrombini trombine gevirir (Sekil 1)*.
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4.8.2 Bilyiime donemi

Hasara ugrayan bolgede trombositlerin aktive olarak DF ile etkilesime girer.
Trombositlerin yapismalar artar, ayrica alfa graniillerinde bulunan FV’i de yiizeyine
cikarir. Trombin ayrica FVIII’t de vWF’den ayirir ve aktive eder. Bu donemde

trombositler aktive olmustur ve yiizeylerinde aktive FV ve FVIII bulunmaktadir®.

4.8.3 Cogalma donemi

Artik trombositlerin yiizeyinde FX’u aktive edecek “tenaz” ve FII’yi aktive
edecek protrombinaz bilesikleri kurulmustur. Daha 6nce olusmus az miktarda
trombin ile aktive olan FXI’in de sagladig1 ek FIX olusumu ile giderek artan tenaz
bilesigi (FVIlla/IXa) sayesinde FX aktive olur ve kofaktorii olan FV ile birlikte
(protrombinaz) trombosit yilizeyinde fibrin pihtisi olusturacak trombin {iretimini

saglarlar?®.

Trombinin fibrinojene etkisi, fibrinojen molekiiliinden fibrinopeptid A ve B’
nin ayrilmasi ve ortaya ¢ikan fibrin monomerlerinin kendiliginden polimerize olmasi
seklindedir. Heniiz soliibl olan bu fibrin molekiilii, faktdr XIIla’nin etkisiyle capraz

baglarla birbirine baglanir ve soliibl olmayan (kat1) fibrin haline doniisiir*.

Serbest trombin antitrombin tarafindan siiratle notralize edilir. Bu sayede trombin
pthtilasma faktorlerini ve trombositleri aktive ettigi gibi, antikoagiilan sistemini
olusturan trombomodulin ve protein C sistemini ve fibrinolitik sistemi plazmin
aktive eder. Hemostazin son iriinii olan pihtinin erimesi plazmin tarafindan

saglanir®®,
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Doku Faktorii (DF)

Ia (Trombmn) XIMla

Fibrinojen ’ Fibrin monomerleri A FIBRIN

Sekil 1: Koagiilasyon Kaskad1*®

T. Atamer, “www.thd.org.tr/thdData/userfiles/file/2007thtk_01.pdf.” .

4.9 Koagiilasyon Testleri

Koagiilasyon testleri ag¢iklanamayan kanama durumunda, kanama riski
yiiksek vakalarda ve antikoagiilan, antiagregan tedavi alimi gibi durumlarda takip
amaciyla kullanilir. Hastadan ve ailesinden alinan ayrintili 6ykii, klinik muayene
bulgular1 hemostatik bozuklugun yeri ve takibi agisindan ipucu saglar ve yapilacak

testleri yonlendirir®’.
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4.9.1 Trombosit testleri

Trombosit sayimi ve periferik yayma: Tam kan sayiminda trombositopeni
trombosit sayisiin 150x10%ul-mm? altinda olmasidir. Diisiik trombosit sayilart
saptandiginda periferik yayma ile dogrulanmalidir. Parmaktan yapilan yaymada
kiimelerin varligi veya yoklugu yanisira, trombositlerin sekilleri ve yapis1i da
degerlendirilir. Glanzmann trombastenisinde trombosit sayisi normal sinirlardadir
ancak kiime goriilmez. Bernard-Soulier sendromunda ise trombosit sayisi azalmigtir
ve  trombositlerde  sekil = bozukluklar1  mevcuttur.  Psddotrombositopeni
diistintildiiginde EDTA’lWh tiipe alinmis kandan yapilan periferik yayma
degerlendirilir;  antikoagiilanli kanda kiime saptanmasi taniytr dogrular.
Trombositlerin yan1 sira eritrosit ve graniilositlerdeki bulgular da trombositleri

etkileyen kalitsal veya kazanilmis hastaliklara ait ipuclar1 verebilir?’.

Kanama zamam: Kanama Oykiisii olan hastalarda 20. yy baglarindan beri
trombosit fonksiyonlarinin ve operasyon Oncesi hemostatik fonksiyonun
degerlendirilmesinde rutin olarak kanama zamani kullanilmistir. Hemostatik
fonksiyonu degerlendirmede yeterli degildir. Kanama zamani ile cerrahi kanama
riski arasinda iliski yoktur. Trombositlere ait bozukluklarin yani sira, trombosit
fonksiyonlarmi etkileyen vWF ve fibrinojen gibi plazma proteinlerine ait
bozukluklarda kanama zamani uzar. Von Willebrand hastaligi (vWD) kanama
zamanini uzatan en yaygin kalitsal hastaliktir. Trombosit fonksiyonlarini etkileyen
ilag kullaniminda da kanama zamani uzar®’. Cilt ve damar yapisindaki bozukluklar
da test sonucunu olumsuz etkiler. Test yapilis teknigi, trombosit sayisi, yakin
zamanda kullanilan ilaglar gibi bir¢ok faktorden etkilenir. Bunun yani sira sonlanim
noktast kesin degildir. Invaziv bir test olmasi, kullamlabilirligini ve

tekrarlanabilirligini kisitlamaktadir®’.
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Trombosit fonksiyon testleri: Trombosit sayist normal iken kanama
zamaninin uzun olmasi trombosit fonksiyonlarinda bir problemi gosterir. Trombosit
fonksiyon anormalliklerinin tanisinda trombosit agregasyon c¢alismalar1 kullanilir.
Trombosit zengin plazmada veya tam kanda calisilabilir. Kullanilan agonistler
genellikle kollajen, ADP, epinefrin, arasidonik asit ve ristosetindir. Ristosetinle
indiiklenmis aggregasyon yanitlart hem vWD hem de Bernard-Soulier sendromunda
bozulur. Trombosit morfolojisinin yanisira, ristosetin kofaktor aktivitesi de vWD’da
bozuktur. Yine normal plazmanin hasta plazmasina ilavesi vWD’da aggregasyon

yanitin1 diizeltirken, Bernard-Soulier sendromunda diizelme olmaz*’.

4.9.2 Koagiilasyon testleri

Koagiilasyon yolaginda rol alan plazma proteinlerinin fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde protrombin zamani ve parsiyel tromboplastin zamani kullanilir.
Tanisal amaglarla, plazma koagiilasyon reaksiyonlarinin in vitro olarak doku faktorii
yolag1 (ekstrinsik yolak) ve kontakt aktivasyon yolagi (intrinsik yolak) seklinde
ayrilmast kullaniglidir ancak bu yolaklar in vivo ortamda ayri degildir ve intrinsik

yolak fizyolojik koagiilasyon mekanizmalarinda aktif rol oynamamaktadir?’.

Protrombin zamam (PTZ/INR): En 6nemli kullanim alanlar1 intrinsik ve
ortak yolakta yer alan FIl, FVII, FX, protrombin ve fibrinojenin eksikliklerinin
saptanmast ve K vitamini antagonisti (coumadin) tedavisinin takibidir. Kullanilan
kitler FVII eksikligine daha hassastir. FII iizerinden etkiyen heparinin teorik olarak
PTZ’yi uzatmasi beklenir. Ancak bunu engellemek i¢in heparini noétralize eden
(6rnegin Polybrene) maddeler kite ilave edilir (2u/ml’ye kadar olan heparin nétralize
edilebilir). Faktor eksikligine, bir veya daha fazla faktoriin sentez eksikligine
(karaciger hastalig1), faktorlerin proteolitik olarak tiiketilmesine (DIC), koagiilasyon
faktorleri veya fosfolipidlere karsi gelismis antikor varligina bagh olarak PTZ

uzamis olabilir®.
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Aktive parsiyel tromboplastin zamam (aPTT): intrensek yolak ve ortak
yolaktaki faktorlerin fonksiyonunu belirlemede kullanilir. Bu yolaklardaki faktorlerin
eksiklikleri veya onlara kars1 gelismis antikor varhiginda uzamis bulunur. DIC,
karaciger hastaligi, masif kan transfiizyonu, heparin tedavisi veya 6rnege heparin
karismas1 aPTT’yi uzatan diger nedenlerdir. Faktor seviyesinin yaklasik olarak
normalin %30-50’sine diismesi aPTT seviyelerini uzatmaktadir. Uzamig PTZ veya
aPTT varliginda 6rnek normal plazmayla 1:1 oraninda karistirilirak uzamanin faktor
eksikligine mi yoksa inhibitér varligina m1 bagh oldugu saptanmalidir. %50 faktor
seviyesi varliginda testler normal sonuglar verir. Karigim sonrast 2 farkli sonug elde
edilir. Testlerdeki uzama ya tamamen diizelir ya da diizelme olmaz veya hafif bir
diizelme olur. Faktor eksikligi durumunda bozukluk diizelirken, inhibitoér varliginda
diizelme goriilmez. Inhibitdrler 3 tiirde olabilir: (1) ilaglar (heparin veya direk
trombin inhibitorleri (2) spesifik faktorlere karsi gelismis antikorlar (FVIII veya FV
inhibitorleri gibi) (3) nonsfesifik antikorlar (lupus antikoagiilanlar gibi). Karisim
sonuclarint yorumlarken akilda tutulmasi gereken bazi noktalar vardir. Birincisi,
diisiik titredeki, zayif reaksiyon veren, testlerde hafif uzamaya neden olan antikor
varliginda 1:1 karistirma islemi sonug¢ vermeyebilir. ikincisi, dzellikle ciddi FVIII
eksikligi durumunda goriilen bazi antikorlar yavas olarak reaksiyon verirler,
karigimin 1- 2 saatlik inkiibasyon sonrasi ¢alisilmasi ile saptanabilirler. Buna karsin

fosfolipidlere karsi gelisen antikorlar hemen reaksiyon verirler®’.

Fibrinojen: Giiniimiizde kullanilan fibrinojen &lgtimleri seyreltilmis
plazmaya trombin eklenmesi ve sonrasinda pihtilagma zamaninin Olgiilmesine
dayanan fonksiyonel testlerdir (Clauss yontemi). Fibrin polimerizasyonunu
engelleyen fibrinojen yikim {iriinleri (FDP) gibi maddeler varliginda veya fibrinolitik
tedavi alan hastalarda fibrinojen degeri oldugundan diisiik bulunabilir. Ayrica
fibrinojen immiinolojik olarak da olgiilebilir. Ancak immiinolojik yontemde ortamda

olan FDP de 6lciilecegi icin kullanish degildir?’.
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Trombin zamam: Seyreltilmemis plazmaya fazla miktarda trombin
eklenmesiyle trombin zamani Ol¢iiliir. Trombin zamanindaki uzamanin en yaygin
sebebi drnekte heparin varligidir. Plazmanin protamin gibi heparini notralize eden bir
ajanla muamele edildikten sonra ¢alisilmasi ile, uzamanin heparine baglh olup
olmadig1 gosterilebilir. Yine reptilase zamani1 6lgmek de heparin etkisini diglamakta
kullanilabilir. Disiik molekiil agirlikli heparinler hafif bir uzamaya neden olur.
Hipofibrinojenemi (DIC veya konjenital), disfibrinojenemi, FDP varlig1, trombin
antikorlar1 varliginda, monoklonal gamapatiler ve amiloidozda da trombin zamani
uzamis bulunabilir. Buna karsin, hiperfibrinojeneminin de trombin zamaninda

uzamaya neden olabilecegi bildirilmistir®’.

4.10 Tromboelastografi

Tromboelastografi (TEG) Hartert tarafindan 1948’de gelistirilmistir. Standart
laboratuvar testlerine alternatif olarak 1970-80’lerde koagiilasyon laboratuvarlarinda
kullanimi yayginlasmustir. Peroperatif kaogiilasyon durumunun degerlendirilmesinde

altin standart olarak kabul edilmektedir*®.

Klasik tromboelastografin ¢alisma prensibi, hareket eden bir kiivet igerisine
yerlestirilen kanin fizyolojik olmayan bir ylizey ile temasina bagh aktive olan
koagiilasyonunun olusturdugu elastisite degisikliginin bir sensor araciligi ile tespit

edilmesine dayanir.

Klasik TEG 30-60 dk gibi uzun bir siirede sonug verir, potansiyel hemostaz
bozukluklarini ayirt edemez, genel bir degerlendirme saglar ve heparinize hastalarda
1yl yanit vermez. Akut ve ciddi kanama durumlarinda hasta sonuclar1 hi¢bir zaman
izole koagiilasyon bozukluklarinda oldugu gibi spesifik sonuglar gdstermez.
Hemostatik bozuklugun ayiric1 tanisina yonelik daha spesifik bir tedavi yapilacagi

diisiincesiyle modifiye edilmis TEG yontemleri gelistirilmistir.
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Bu amagla, aktivator veya inhibitorlerin eklenmesi ile ayirici tanida heparin
etkisini (heparinaz eklenmesi ile), piht1 giiclenmesinde platelet ve fibrinojen katkisini
(ReoPro eklenmesi ile), ve hiperfibrinolizin tanisim1 (aprotinin eklenmesi ile)
degerlendirmek miimkiin olmustur. Ayn1 zamanda klasik TEG ¢aligsma siiresine gore

daha kisa sonug vermektedir®®.

Rotasyon tromboelastografi (ROTEG®) pihtilasma  bozukluklarinin
lokalizasyonunda ayirict tani saglayan bir yontemdir. Temel ¢alisma prensibi ise,
sabit bir kiivet icerisindeki kanin pihtilasma veya lizisine baglh olarak olusturdugu
tork degisikliginin kiivet i¢indeki rotasyon gdsteren bir aks ve buna bagli sensor
tarafindan algilanmasina dayanir. ROTEG® ile degerlendirilen parametreler Tablo

2’de sunulmustur.

Tablo 2: ROTEG ile degerlendirilen parametreler

Test Prensip Tanisal bilgi
EXTEG Doku faktorii ile aktivasyon ~ Tarama testi: Platelet fonk-
siyonu ve plazmatik koagii-
lasyon, fibrin polimerasyon,
heparine hassas degil
INTEG Intrinsik koagiilasyon akti- Tarama testi: platelet fonk-
vatorii ile aktivasyon siyonu, plazmatik koagiilas-
yon, fibrin polimerizasyon,
heparine hassas
APTEG Aprotinin varhiginda doku Hiperfibrinolizz EXTEG ile
faktorii aktivasyonu kullanilir. APTEG’in kismi
veya tam olarak normale
donmesi devam eden hiper-
fibrinolizi isaret eder.
HEPTEG Heparinaz varliginda intrin- Heparinin teyit edilmesi,
sik aktivasyon INTEG ile kullanilir.
FIBTEG GP IIb/llla inhibitor varli- Fibrinojen/Plt ayirimi, fibrin
ginda doku faktorii aktivas- polimerizasyon bozukluklari
yonu
ECATEG Ekarin aktivasyonu Hirudin veya diger trombin

inhibitor tayini
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INTEG, genel tarama amaci ile, tedavi izleminde ve HEPTEG ile birlikte
kullanilir. Ciddi intrinsik koagiilasyon faktorleri eksikliklerini; heparin, LMWH,
hirudin ve diger antikoagulanlari; platelet fonksiyon defektlerini ve hiperfibrinolizi
isaret eder. Von Willebrand faktér ve/veya koagiilasyon faktorlerinin hafif
eksikliklerine; aspirin, tiklopidin, klopidogrel veya GP Ib defektine bagl gelisen
hafif platelet fonksiyon defektlerine kars1 hassas degildir.

EXTEG de, yine genel tarama amaci ile, tedavinin izleminde ve FIBTEG
veya APTEG ile birlikte kullanilir. Ciddi ekstrinsik koagiilasyon faktor
eksikliklerini; yiiksek konsantrasyonda heparin, LMWH, hirudin ve diger
antikoagulanlari; platelet fonksiyon defektlerini ve hiperfibrinolizi isaret eder.
Koagiilasyon faktorlerinin hafif eksikliklerine (6r. kumadine bagli gelisen INR 2.5

stnirlari) karsi hassas degildir.
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Sekil 2: Koagiilasyon yollari ve TEG iligkisi>

http://www.surgicalcriticalcare.net/Guidelines/ TEG%202014.pdf
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Sekil 3. Hemostaz Kinetiginin TEG ile degerlendirilmesi®
http://www.surgicalcriticalcare.net/Guidelines/TEG%202014.pdf

R = Ilk piht1 baslangici: Kanin TEG igine yerlestirilmesinden ilk fibrin

olusumu gozlenene kadar gegen siireyi Olger.

o = Alfa acgist: Fibrin olusumunun hizimt (kinetigini) o6lg¢er. Pihtinin

kuvvetlenme siiresini isaret eder.
K = Piht1 olusum zamani: Belli bir kuvvette piht1 olusmasi i¢in gegen siire.

MA = Maksimum amplitiid: Fibrinin maksimum dinamik o6zelliklerinin ve
plateletlerin GPIIb/Illa araciligi ile baglanmasmin direkt fonksiyonudur; fibrin

pihtinin en son kuvvetini yansitir.

LY30 = Maksimum amplitiid’den 30 dakika sonra amplitiiddeki azalma hizini

Olcer. Bu Ol¢iim pihtinin stabilitesini isaret eder.
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Tromboelastografinin =~ kullannom  alanlar1  karaciger transplantasyonu,
kardiyovaskiiler cerrahi, kalp destek sistemleri, perkiitan transliiminal koroner
anjiyoplasti (PTCA), travma, obstetrik cerrahi, yogun bakim ve ortopedik cerrahi
olarak sayilabilir. TEG 6l¢limii ile koagiilasyon basamaklariin iligkisi Sekil 2’de

gosterilmistir.

Saglikli bir hastada izlenen normal hemostaz siirecinin kinetigi TEG
Olclimiine standart bir sekil olarak yansimaktadir (Sekil 3). Bu standart sekil, degisik
koagiilasyon bozukluklar: varliginda farklilik gostermektedir. Normal TEG seklinin
degisiklik gosterdigi nokta hemostaz siirecinin hangi basamaginda bozukluk
oldugunu isaret etmektedir (Sekil 4). Ancak, birden ¢ok faktoriin etkisine bagh
olarak gelisen koagiilopati durumlarinda bu seklin yorumu ve tami koymak

zorlasabilmektedir.
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(TRAIT

Normal
R,K;MA;Angle = Normal

Anticoagulants/hemophilia
Factor Deficiency
R;K = Prolonged,
MA;Angle = Decreased

Platelet Blockers
Thrombocytopenia/
Thrombocytopathy
R ~ Normal; K = Prolonged;
MA = Decreased

Fibrinolysis (UK, SK, or t-PA)
Presence of t-PA
R ~ Normal;
MA = Continuous decrease

LY30 > 7.5%; WBCLI30 < 97.5%;

Ly60 > 15.0%; WBCLIB0 < 85%

Hypercoagulation
R:K = Decreased,
MA;Angle = Increased

D.IC

Stage 1
Hypercoagulable state with
secondary fibrinolysis

Stage 2
Hypocoagulable state

Sekil 4: Anormal TEG izlemlerinin Kalitatif degerlendirilmesi®’.

https://pdfs.semanticscholar.org/93ff/83ac4fda505683b0dbf54c2358ef0e68elab.pdf
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4.11 Sepsiste Tedavi Algoritmalar:

Sepsis kilavuzlar1 2004 yilindan bu yana dort yilda bir yenilenmektedir.
Dordiincti kez 2016 yilinda yayinlanan kilavuz sonrasi iki yil ge¢cmesine ragmen
2018 yilinda yeni bir giincelleme Critical Care Medicine ve Intensive Care Medicine

dergilerinde es zamanli olarak yaymlanmistir.

Sepsis demeti 2004 yilindan beri yayinlanan rehberlerin temel uygulamasi
olmustur. Bu tedavi plani yeni sepsis rehberleri ve gerektiginde giincellemeler
yapilarak revize edilmistir. ilk 3 saat icinde gerekli sivi resusitasyonu hedefleri
belirlenmis olup, ilk bir saat iginde antibiyotik baslanmast 2016 yilindaki
kilavuzlarda Onerilmistir. 2018 yilinda yapilan son giincellemeyle sepsisin acil bir
durum oldugu ve gerekli tiim tedavilerin ilk bir saat i¢inde baslamasi gerekligi
vurgulanmistir. Bu karmasik ve kritik hastalar icin Onemli nokta, ayriltili
degerlendirmenin hemen yapilmasi ve tedaviye yanitin siirekli olarak
degerlendirilmesidir. Buna gore acil servis ve diger servislerde sepsis tanisi
konulduktan sonra ilk bir saat iginde kan kiiltiirleri ve laktat diizeyi i¢in kan
ornekleri alinmal1 ve hipotansiyon varliginda, 30 ml/kg siv1 resusitasyonu yapilmali,

uygun antibiyotik segimiyle es zamanli olarak vazopressor tedavileri baslanmalidir2.

Yapilan giincellemelerle 2018 yilinda kilavuza ek olarak resiisitasyona

baglanmasi igin hedef siire bir saate indirilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3: 2018 Sepsis sagkalim kampanyasinin sepsis tedavi demeti

giincellemesi®

Sepsis Sagkalm Kampanyasi i1k 1 saat Paketi
Tk 1 saatte yapilmasi gerkenler Oneri Giicii ve Kamt Diizeyi.
Laktat diizeyini 6lg. Zay1f oneri, diisiik kanit kalitesi.
[lk laktat >2mmol/L ise tekrar olc.
Antibiyotik  vermeden  o6nce  kan Bildirilen en iyi uygulama.
kdiltiirlerini al.
Genis spektrumlu antibiyotik ver. Giglii 6neri, orta kanit kalitesi.
Hipotansiyon = veya laktat  diizeyi Giiclii 6neri, diisiik kanit kalitesi.
>4mmol/L  i¢in  hizlica  30mL/kg
kristalloid basla.
Hasta sivi resiisitasyonu siiresince veya Giglii 6neri, orta kanit kalitesi.

resiisitasyon sonrasinda hipotansif ise

65mmHg OAKB degerine ulasmak

amaciyla vazopressor ver.

“0. Dakika” veya “bagvuru zamani acil serviste triyajin yapildigi zaman veya
baska bir yerden sevk ediliyorsa sepsis veya septik sokun tiim bilesenlerinin
ortaya kondugu en erken an olarak tanimlanmustir.

OAKB: Ortalama arter kan basinci “Tirk Yogun Bakim Dernegi.” [Online]. Available:
https://www.yogunbakim.org.tr/haberler/2433/sepsis-sagkalim-kampanyasi-sepsis-tedavi-demeti--2018-
guncellemesi-. [Accessed: 02-Dec-2019].

Laktat seviyesinin olciimii: Serum laktat seviyesi doku perfiizyonunun
dolayli gostergesidir. Laktat artisi; doku hipoksisi, asiri beta-adrenerjik uyarinin
arttirdigt  hizlanmis aerobik glikoliz sonucu olusmaktadir. Laktat kilavuzlu
resiisitasyon ile mortalitede dnemli azalmanin gdsterildigi ¢alismalar bulunmaktadir.
[k bakilan laktat >2 mmol/L ise, 2-4 saat igerisinde tekrar 6l¢iiliip baslanmis olan
resiisitasyon buna gore yonlendirilmelidir. Hedef laktatin normal diizeye inmesi

olmalidir®.

Antibiyotik o6ncesi kan Kkiiltiiriiniin ahmmasi: Uygun antibiyotik
kullanimindan hemen sonra dakikalar i¢inde kiiltiirler sterillesebilirler. Bu yilizden
patojenleri saptama sansini arttirmak i¢in kiiltiirler antibiyotik verilmeden Once
alinmalidir. Aerobik ve anaerobik olmak iizere en az 2 set kan kiiltiirli alinmalidir.

Kan kiiltiirii alinmasi igin uygun antibiyotigin baslanilmas1 geciktirilmemelidir®.
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Genis spektrumlu antibiyotik baslanmasi: Sepsis veya septik sok
diisiiniilen hastalarda tiim olast patojenleri kapsayacak genis spektrumlu bir veya
daha fazla antimikrobiyal tedavi baslanmalidir. Kiiltiir sonuglar1 neticesinde, patojen
belirlenip duyarliligt gosterildiginde ve/veya klinik diizelme saglandiginda
antimikrobiyal tedavinin daraltilmasi, hastada enfeksiyon olmadigina karar
verildiginde antimikrobiyal tedavinin kesilmesi onerilmektedir. Siipheli enfeksiyon
s0z konusu ise erken antibiyotik baslanmasi ve yonlendirilmesi kaliteli sepsis

yonetiminin en 6nemli 6zelligidir®?.

Intravenoz sivi tedavisi: Doku hipoperfiizyonu ve septik sokun tedavisi igin
erken etkin s1vi replasmani yapilmasi ¢ok onemlidir. Sepsis ve/veya hipotansiyon ve
artmis laktat saptandiginda hemen sivi resiisitasyonuna baslanmasi ve 1 saatte
tamamlanmasi1 Onerilmektedir. Kilavuzlara gére 30 mL/kg intravendz kristalloid
kullanilmalidir. Kolloidler kristaloidlere gore ek bir fayda saglamamaktadir.
Albiiminin getirdigi ek maliyet nedeni ile Oncelikli olarak kristaloidler ile sivi
resiisitasyonu Onerilmektedir. Yogun bakim olgularinda pozitif sivi dengesinin
zararli olabilecegine yonelik caligmalar nedeniyle, baslangic resiisitasyonu
sonrasindaki sivi tedavisi, hastanin sivi yanithiligi tekrarlayan oOlgtimlerle siirekli

degerlendirilerek planlanmalidir®,

Vazopressor uygulanmasi: Resiisitasyonun onemli noktasi, vital organ
perfliizyonlarinin hizla diizeltilmesidir. Eger baglangi¢ sivi replasmani ile arter kan
basinci diizeltilememis ise, ortalama arter kan basinci (OAKB) 65 mmHg hedefini

saglamak icin ilk 1 saatte vazopresor baslanmasi dnerilmektedir2.
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5 MATERYAL VE METOD

Calismamiz, Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi genel
yogun bakim Tnitesinde sepsis nedeniyle takip edilen hastalar {izerinde
gerceklestirildi. Gozlemsel bir korelasyon ¢alismasi olarak yapildi. Calisma, Istanbul
Medipol Universitesi Etik Kurul Baskanliginin 03.12.2019 tarih 1033 nolu etik kurul

onaya1 ile yapilmistir.
5.1 Hastalarin se¢imi

“European Intensive Care Medicine” ve “Critical Care Medicine” dernekleri
tarafindan Ocak 2017°de yayimlanan yeni tani kriterlerine gore sepsis, siipheli veya
kanitlanmis enfeksiyonun yaninda yasami tehdit eden organ yetmezligi bulgularinin
olmasi olarak tarif edilmistir. Bu organ islev bozuklugu 'Sepsis Related Organ
Failure Assessment’ (SOFA) skorunda 2 puan ve daha fazla artis olmasi ile
karakterizedir. Bu kriterlere gore son bir y1l i¢cinde sepsis tanist almis hastalardan 18
yas lizerinde olan ve yogun bakim siiresi 48 saati asmis olan 40 hasta calisma
grubuna alindi. Oncesinde bilinen kronik karaciger hastaligi, hematolojik hastalik,
immunsupresif tedavi alimi, antikoagiilan kullanimi, renal replasman tedavisi almay1
gerektirecek bobrek yetmezligi ve gebe olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. 11k 24
saatte hastalarin hesaplanan APACHE 11 skorlari ve beklenen mortalite oranlari kayit

altina alindi.
5.2 Hastalarin izlemi

Klinigimizde sepsis tanisi alan tiim hastalar arter ve santral vendz basing
monitorizasyonuyla izlendi. Hastalarin hemodinamik takibi ve tedavisinde yogun
bakim {initemizde kullamlan standart protokoller kullanildi®. Tiim hastalarda
tromboproflaksi, kritik hastalara yonelik ‘American College of Chest Physicians’
kilavuzu ilkelerine uygun olarak, diisiik molekiil agirlikli heparin (enoksaparin)
tedavisine ek olarak kompresyon coraplart veya aralikli pndmatik kompresyon
cihazlar ile saglandi. Demografik veriler, enfeksiyon kaynagi ve yogun bakimda
kalis siiresi kaydedildi. SOFA skoru, ¢alismaya alindiktan ve yogun bakim iinitesine

alindiktan sonraki ilk 3 giin i¢inde giinliik olarak degerlendirildi.
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5.3 Orneklerin toplanmasi

Hastalarin yatisinin 0, 3, 5, 7, 14. giinleri ve taburculuk ya da eksitus olmasi
durumunda alinan son kan orneklerinin sonuclar1 incelendi. Bu kan orneklerinden
calisilan tam kan sayimi, PT, aPTT, fibrinojen, ddimer, CRP, prokalsitonin degerleri
kayit altina alindi. Es zamanli giinlerde hastalarin bakilan TEG parametreleri

incelendi.

Hastalardan alinan kan ornekleri ilgili kan tiipleriyle laboratuara gonderilip
calistimaktadir. TEG cihazinda ¢alisilacak kan ise kaolinli tiiplere konularak es
zamanl1 olarak cihaz calistirildiktan sonra, TEG tarafindan 6l¢limiin baglatilabilecegi
uyarisinin ardindan, “cup” ve “pin pro” olarak adlandirilan aparatlari iretici firmanin
tarifledigi yerlere yerlestirilerek cihaz tamamen kullannoma hazir duruma
getirilmektedir. Uretici firmanm onerileri dogrultusunda ¢alisiimak ~ istenen
parametreye uygun reaktif, daha 6nceden hastalardan alinip kaolinli tiiplere konulan
kan orneklerinden otomatik pipet yardimu ile alinan kan, reaktiflerin aktarildigi “cup”
denilen haznelere bosaltildi. Cihazin yaptig1 ol¢im sonuglart bilgisayar ortamina
kaydedildi. Calisma verileri hastanin protokol numaralar1 ve isimleriyle kayit altina

alindi.
5.4 istatiksel metot

Verilerin istatiksel analizinde SPSS 16.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olclimler say1 ve yiizde olarak, siirekli Ol¢limlerse ortalama ve standart sapma

(gerekli yerlerde minimum -maxium) olarak 6zetlendi.

Korelasyon degerlendirilirken degiskenler normal dagilima uygunluk
gosteriyorsa Pearson, normal dagilima uygunluk gostermiyorsa Spearman &lgegi

kullanild1. Bagimsiz gruplar arasinda independent sample t-test kullanildi.

Tim istatistiksel incelemelerde “p<0.05” bulundugunda sonu¢ anlamli,

“p<0.001” bulundugunda ise sonug ileri diizeyde anlaml1 olarak kabul edildi.
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6 BULGULAR

Istanbul Medipol Universitesi genel yogun bakim {initesinde sepsis nedeniyle
yatan hastalarin rutin laboratuar parametreleri ve es zamanli alinan kan 6rneklerinden

calisilan tromboelastogram parametrelerinin karsilagtirilmasi yapildu.
6.1 Demografik Bulgular

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 57.62 + 16.01 (24 -86), cinsiyet
dagilimi izlendiginde ise 28’1 (%70) erkek hastaydi. Kadin hasta sayis1 12 (%30) idi.
Hastalarin ortalama viicut kitle indeksleri 26.05 + 4.74 (15-39) kg /cm? ‘idi (Tablo4).

Hastalarin yatisinin ilk saatinde SOFA skorunu hesapladi. Ortalama skor
1230 £ 2.04 (7-17) olarak bulundu. Yatisinin {izerinden 24 saat gegen hasta
gruplarinda APACHE II skoru hesaplandi. Ortalama APACHE 11 skoru 24.10 + 7.29
(8-41) olarak bulundu. Hastalarin beklenen mortalite oranini1 %49.88 + 21.00 (9-92)
olarak tespit edildi. Hastalar yogun bakim yatisinin ortalama 10.60 + 25.61 (1-150)

giinlinde sepsis tanisi ile galigma grubuna dahil edildi (Tablo4).

Hastalarin yatis siirecinde ortalama 20.72 £ 32.13 (1-180) giin mekanik
ventilator destegiyle takip edildi. Yatis siireleri ortalama 29.41 + 40.23 (3-180)
giindii (Tablo4).

Hasta gruplar1 incelendiginde en sik eslik eden hastalik koroner arter
hastaligiyd: (8 hasta %20). Diger sebepler arasinda; gastrointestinal maligniteler,
meme kanseri, akciger kanseri, diabet, hipertansiyon, adrenal yetmezlik, hipotiroidi,

santral sinir sistemi kaynakli maligniteler yer almaktaydi.
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Tablo 4: Demografik veriler

Demografik veriler

Ortalama + Standart Sapma

(min-max)
Yas (Yil) 57,62 + 16,01
(24 - 86)
Boy (cm) 168,98 + 7,89
(155 - 188)
Kilo (kg) 75,40 + 14,58
(45-110)
BMI 26,05+ 4,74
(15-39)
YBU kaginci giin 10,60 + 25,61
(1-150)
APACHE Il 24,10 £ 7,29
(8 —-41)
Beklenen mortalite oram 49,88 + 21,00
(9-92)
SOFA skoru 12,30+ 2,04
(7-17)
YBU kalis siiresi (Giin) 22,82 +32,16
(3-180)
MYV siiresi (Giin) 20,72 £ 32,13
(1-180)
Hastane yatis siiresi (Giin) 29,41 £ 40,23
(3-180)

YBU: Yogun bakim iinitesi; MV: Mekanik ventilasyon; BMI: Body mass index

Hastalarin yogun bakima gelis yerleri Tablo 5’te goriildiigii gibi en sik

hastanemiz yatakli servisleriydi. Diger hastalar acil servisten, dis kurum yogun

bakim {initelerinden ve cerrahi sonrasi ameliyathane {initesinden devralindi.

Hastalarin 12 (%30)’sinde geg¢irilmis cerrahi dykiisii mevcuttu.
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Tablo 5: Demografik veriler 2

Degiskenler Frekans %
Cinsiyet (K/E) 12/28 30/70
Acil servis 5 12,5
YBU 8 20
Gelis Yeri oy 21 52,5
Postop 6 15
Vasopressor 38/2 95/5
gereksinimi (V/Y)
Cerrahi  Oykiisii  12/28 30/70

(VIY)

K/E : Kadin/Erkek, YBU:Yogun Bakim Unitesi, V/Y: var/yok

Sepsis tanist alan hastalarin 38’1 (%95) tanm1 aldigida veya takibinde gelisen

septik sok tablosu nedeniyle vasopressor destek tedavisi aliyordu.

Calismamizdaki hastalarin enfeksiyon odaklar1 ve etkenler incelendi.

Hastalarin 31’inde (%75) sepsis odagi solunum sistemi kaynakliydi. Solunum sistemi

kaynakli enfeksiyon diisiiniilen hasta gruplarindan bronkoalvoler lavaj, trakeal

aspirat ya da plevral siv1 drneklemesi alindi. Kiiltiir sonuglar1 pozitif saptands. Ikinci

siklikta, 9 (%22,5) hastada gastrointestinal sistem kaynakli enfeksiyonlar gozlendi.

Bunlar da kiiltiir sonucu ile dogrulandi. Diger nedenler ise Sekil 5°te gosterildigi gibi

liriner sistem ve kateter kaynakli enfeksiyonlardi. iki hastada ise tani ve takip

stirecinde etken saptanmadi.
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n:40

= Akciger = GIS = Uriner Sistem = Kateter Kaynakh

Sekil 5: Sepsis odag:

GIS: Gastrointestinal sistem

Kiiltiir sonuglarina gore en sik gozlenen etken klebsiellaydi (19 (%47.5)).
Ikinci siklikta ise acinetobacter bulundu. (11 (%27.5)) (Sekil 6).
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m Klebsiella = Acinetobacter ® Psodomonas m E.Coli

= Candida m Diger = Etken Uretilemeyen

Sekil 6: Etken mikroorganizmalarin dagilimi

E. coli: Escherichia coli

Calisma takip ettigimiz hastalarin 13’4 (%32.5) servise taburcu edildi, 7
(%17,5) hastanin takibi halen devam etmekte, 20 (%50) hasta ise eksitus ile
sonuglandi (Tablo 6).

Tablo 6: Hastalarin Prognozu

Frekans %
Servise taburculuk 13 32,5
Yatis1 devam 7 17,5
Eksitus 20 50
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Hastalarin 0, 3, 5, 7 ve 14. giin alinan TEG sonuglar1 ortalama + standart

sapma (min-max) degerleri kaydedilip Pearson dlgegiyle korelasyon analizi yapildi.

(Sekil 7). Ik giin ve son giin bakilan R zamani, K zamani ve alfa acisindaki

degisiklikler istatiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 7). (p <0.05)

Tablo 7: TEG parametreleri ilk ve son giin karsilastirilmasi (Ortalama +

Standart Sapma)
Ik giin Son giin p degeri

R zamam 7,69 +5,61 7,56 4,41 0,01*

(0,40 -22,5) (3,2-18,80)

(min-max)

K zamam 3,21+3,27 2,72+1,71 0,007*
(0,9-15) (1-10)

(min-max)

Alfa agis1 57,42 £ 16,90 59,36 + 14,42 0,001*
(18-77) (21-78)

(min-max)

Maksimum 67,06 £ 13,45 70,44 £ 9,58 0,000

Amplitude (42-86) (47-86)

(min-max)

* p<0,001 istatiksel olarak ileri derecede anlamli fark saptanmis
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Tablo 8: Takip edilen parametrelerin giinlere gore izlemi

0. giin 3. giin 5. giin 7.giin 14. giin
R zamam 7,69 6,82 6,98 6,79 7,57
K zamam 3,22 2,54 2,6 2,45 2,46
Alfa acis1 57,42 58,42 59,13 58,4 59,87
MA 67,06 70,27 70,17 72 75,94
PLT 206 187 231 244 245
Fibrinojen 159 191 172 168 150
D-DIMER 2253 2178 1838 1975 1279
INR 1,54 1,39 13 1,28 1,38
Laktat 3,04 2,92 2,83 2,25 3,19
CRP 246 173 145 132 194
PCT 18,59 15,11 6,64 1,92 3,13

Trombosit degerleri 14. giin disinda MA ve alfa agis1 degerleriyle istatiksel
olarak anlamli korele bulundu (p<0.05). Fibrinojen ise 0, 3, 14. giinler MA ile korele
olarak bulundu (p<0.05). Hastalarin enfeksiyon markerlar1 ile TEG parametreleri
arasindaki korelasyona bakildiginda; CRP ve prokalsitonin degerleri ile TEG

parametreleri arasinda istatiksel olarak korelasyon gosterilemedi (p>0.05).
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Sekil 7: PLT degerinin MA ve alfa acisi ile korelasyonu
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Sekil 8: TEG parametrelerinin giinlere gore izlemi

Hastalarin APACHE II ve SOFA skorlari, mortalite ile sonuglanan grup ve
sagkalim arasindaki iliskiyi gosterebilmek icin iki grup arasinda independent samples
t-test ile degerlendirilmis olup, SOFA skoru ile mortalite arasinda istatiksel olarak
anlaml1 iligkili bulundu (p<0.05).

SOFA skoru ile TEG parametreleri arasindaki korelasyona bakildiginda, R
zamani, K zamani ve max amplitiide oOl¢iimlerinde ilk giin bakilan degerlerde

korelasyon saptandi (p<0.05).

Sepsis tanili hastalarimizda baktigimiz TEG calismalarina gore, pearson
Olgegiyle calisilan korelasyon analizlerinde APACHE II ve alfa agisi, maksimum
amplitiide Ol¢limlerinde 5 ve 7. giinlerde istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulundu

(p<0,05). R zamani ve K zamani ile korelasyon gosterilemedi.
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Laktat ile TEG parametreleri korelasyonuna baktigimizda ilk giin disinda

istatiksel olarak anlaml1 6l¢iim saptanmadi (p>0.05).

Konvansiyonel pihtilasma parametrelerine bakildiginda, mortalite ile
sonuglanan hastalarda trombosit, protrombin zamani, fibrinojen degerlerinde
istatiksel olarak anlamli farkiliklar saptandi (p<<0.05). Hastalarin 7’sinde trombosit
degerleri 50.000 mm3 altinda bulunurken, toplam 10 hastada 100.000 altinda
degerler gozlenmistir. Trombosit degerleri 100.000mm?® altinda olan hastalarda

mortalite %60 olarak bulunmustur.

TEG parametreleri, mortalite ile sonuglanan ve sagkalim ile seyreden hastalar
arasinda Karsilastirildiginda 14. giin ¢alisilan R zamani, Maksimum Amplitude, alfa
acis1 degerlerleri istatiksel olarak mortalite ile iliskili bulundu (Sekil 8-9-10)
(p<0.05).
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Sekil 9: R zamaninin eksitus ve taburcu hastalarda giinliik takibi

T:taburcu E:eksitus
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Sekil 10: MA’ nin eksitus ve taburcu hastalarda giinliik takibi

E/T: Eksitus/Taburcu, MA: maximum amplitude

Hastalarin MA sonuglar simiflandirildiginda, 7 hastada hipokoagiilasyon, 19
hastada hiperkoagiilasyon, 14 hastada ise normokoagiilasyon goriilmektedir.

(MA<51mm: Hipokoagiilasyon, MA>69mm: Hiperkoagiilasyon)
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7 TARTISMA

Sepsiste pihtilagma anormallikleri, mikrodolasim fonksiyon bozukluklarina
ve multiorgan yetmezliklerine sebep olmaktadir®. Sepsis kaynakl1 koagiilopati, hafif
bir koagiilasyon aktivasyonundan, yaygin es zamanli mikrovaskiiler tromboz ve
cesitli bolgelerden siddetli kanama ile karakterize yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC)

olarak bilinen daha ciddi bir duruma kadar uzanir®

. Sepsisin neden oldugu
koagiilopatinin erken teshisi ve yonetimi sonucu etkileyebilir. TEG uzun yillardir
travma, organ nakli, kalp ve damar cerrahisi gibi biiyilk ameliyatlarda
kullanilmaktadir®5°7%85%60  TEG’in sepsiste kullanimi umut vermektedir. Ancak
sepsiste TEG Tlizerinde yapilmis calismalar sinirhdir, kiiciik ve heterojen hasta

popiilasyonuna sahiptir®?.

Calismamizda sepsisli hastalarin hemostatik durumu TEG parametreleri ile
degerlendirildi. TEG parametreleri incelendiginde sonuglarin ¢ogunlukla referans
araliklar1 iginde yer aldigi goriildi. Ancak eksitus ile sonuglanan hastalarda
degerlerin hipokoagiilasyon, sag kalan hastalarda ise hiperkoagiilasyon egiliminde
oldugu goriildi. Benzer bir ¢alismada TEG parametreleri incelendiginde, sepsis ve
septik sok grubu hastalar arasinda sepsis grubunda hiperkoagiilasyona, septik sok

tablosundaki hastalarda ise hipokoagiilasyona egilim gdsterilmistir®.

Hiperkoagiilopati, sepsis hastalarinda incelenen TEG verileriyle onceki
calismalarda da gosterilmistir. Kilig ve ark.’nmn®® 2014 yilinda yaptig1 bir ¢alismada
sepsis tanist alan hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda hiperkoagiilopatiye
yatkin olduklart TEG verileri 15181nda gosterilmistir. Luckner ve ark.’nin yapmis
oldugu baska bir olgu c¢alismasinda sepsis tanili acil laparotomi planlanan hasta
konvansiyonel pihtilasma testleri ile incelendiginde kanama riski disliniilmiis,
hastalar TEG parametreleri ile incelendiginde hiperkoagiilopatiye yatkinlik goriilmiis
ve girisim minimal bir kanama ile sonuclanmistir®®. Sivula ve ark.’nin® yapmus
oldugu bir calismada siddetli sepsis tanilt bir grup hastada DIC olmaksizin TEG
sonuclarina gore hiperkoagiilabilite gorilmiistiir, DIC gozlenen hastalarda ise

sonuglar hipokoagiilabilite lehinedir.
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Sepsisin baslangi¢ evresi, mikrovaskiiler tromboz olusumu ile karakterizedir,
sonraki evre ise pihtilasma faktorlerinin tiilketimine bagli ikincil bir hipokoagiilasyon
ile kendini gosterir. Bu nedenle sepsis dinamik bir siirectir. Hem testin zamanlamasi

hem de sepsisin ciddiyeti TEG sonuglarini etkileyebilir.

Konvansiyonel pihtilagsma parametrelerinden trombosit sayist rutin olarak
kullanilmaktadir. Yapilan c¢alismalar sonucu yogun bakim {initelerinde goriilen
trombositopeni kotii prognoz ile iliskilendirilmistir®. Calismamizda da trombosit
degerleri diisiik olan hastalarda mortalite orani yiiksek bulunmustur. INR degeri
incelendiginde, eksitus olan hasta grubunda uzama tespit edilmistir. D-DIMER
degeri incelendiginde tiim hastalarda yiiksek oldugu goriilmiistiir. Fibrinojen
degerlerine bakildiginda yine sepsis hastalarinin genelinde ytikseklik saptanmis olup,
eksitus olan hasta grubuyla anlamli farklillk gosterilememistir. Konvansiyonel
pihtilagma  parametreleri, pihtilasma kademesinin sadece plazma kismini
degerlendirip sonu¢ vermektedir. Aksine rotasyonel TEG, ROTEM testleri ise kanin
hem hiicresel hem plazma bilesenlerini analiz eder, bu nedenle biitiin pihtilagsma

kaskad1 (baslama, biiyiime, cogalma) hakkinda bilgi saglar®’.

Hastalarin pithtilagma parametrelerine gore siiflandirilmasi, kanama riskinin
belirlenmesine, sepsisin ciddiyetini ve prognozunu gostermede yardimci olabilir.
Ostrowski ve ark’nin®® yapmis oldugu bir ¢alismada, sepsis tanili hastalar MA
sonuglarina gdére 3 gruba ayrilip incelendiginde, hipoakoagiilabilite goriilen

hastalarda mortalite yiiksek olarak bulunmustur. Haase ve ark.’nin®

yaptigi
caligmada ise sepsis hastalarinda hipokoagiilabilite ve mortalite riskinde artis
arasinda anlamli iliski bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da MA sonuglari
degerlendirildiginde, eksitus grubundaki hastalarimizda MA degerleri bakilan tiim
ginlerde diisik bulundu (Sekil 9). Mortalite ile sonuglanan vakalarda

hipokoagiilabiliteye yatkinlik gézlendi®.
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Hiper ve hipokoagiilabilite yaninda fibrinolitik sistem bozukluklar1 da TEG
sonuglar1 ile analiz edilebilir. LY30%, LY60% fibrinolitik sistemi degerlendiren
parametrelerdir. Adamzik ve ark.’nin 2010 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢aligmada,
agir sepsis tanili hastalarda LY30% degerinin artmis oldugunu bulmuslardir®. Bizim
calismamizda bu parametre analiz edilmedi. Hiperfibrinolizisin akut travmatik
koagiilopatide mortalite ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir’®. Literatiir
taramasinda sepsiste hipo ve hiperfibrinolizisin korelasyonunu gosteren ¢alismalara

rastlanmadi.

Sepsis tanili hasta gruplarinda, 16kositoz veya 16kopeni beklenen hematolojik
bulgulardandir. Noétrofillerin sepsis kliniginde enfeksiyon etkenlerine cevap olarak
artis1 etkenin elimine edilmesine yardim ederken bir yandan da sepsiste olusan
immiin yanit sonuglarini da olusturur’?. Yaptigimiz ¢alismada hastalarm ilk giin ve
son giin beyaz kiire (WBC) degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak ileri

diizeyde anlamli oldugu goriilmiistiir.

Prokalsitonin (PCT), 1989’da bulunmus ve 1993°de sepsisle iligkisi
belirlenmistir”. Kalsitoninin prekiirsér proteinidir ve kalsiyum dengesinin
diizenlenmesinde rol almaktadir. insan serumunda normal degerleri 0.1-0.5 ng/ml
gibi distk degerlerdedir. PCT seviyeleri sepsisli hastalarda mediyatorlere oranla
daha fazla yiikselir ve hastalarin sonuglariyla daha fazla uyum gosterir. Yiksek PCT
diizeyleri enfeksiyonun siddeti ile iligkilidir ve ciddi enfeksiyonlar, sepsis ve ¢oklu
organ yetmezligi olan hastalarm izleminde de kullanilabilir™. Brunkhorst ve
ark. nin” yaptiklar1 ¢alismada prokalsitonin degerinin 2 ng/mL ve iizeri esik
degerleri igin, sepsis ve septik sok tanisinda duyarliligi %96 ve oOzgiilligii %86

olarak bildirilmistir’.

Ugarte ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada prokalsitonin ve CRP’nin sepsis
belirleyicisi olarak kullanimi1 ag¢isindan incelediklerinde CRP’nin enfeksiyonun
belirlenmesinde PCT’den daha sensitif ve spesifik oldugu, kotii prognozlu sepsis ve
septik sok vakalarinda ise PCT nin CRP’ye kiyasla daha yiiksek degerlere ulastig1 ve

kétii prognoz belirleyicisi olabilecegi bildirilmis’®.
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Drifte ve ark.’nin’’ yaptig1 bir calismada sepsisli hastalarda enfeksiyon etkeninin
%78’inin bakteriyel, bunlarin %51 inin gram negatif oldugu tespit edilmis, sepsisli
hastalarda CRP ve prokalsitoninin diger sistemik inflamatuar cevap sendromu
bulgular1 pozitif hastalara kiyasla belirgin oranda yiiksek oldugunu bildirmislerdi’’.
Yaptigimiz caligmada prokalsitonin degerleri, APACHE 1l ve SOFA skoru
korelasyonuna bakildiginda istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. CRP ve
prokalsitonin degerlerinin, TEG parametreleri ile korelasyonuna bakildiginda ise

istatiksel olarak anlamli degisiklikler gézlenmedi.

Ilk olarak Knaus ve ark.’® tarafindan 1981 yilinda gelistirilen APACHE
skoru, biitiin diinyada yogun bakim {initelerinde en ¢ok kullanilan skorlama sistemi
olmustur. Yogun bakim iinitesinde ilk baki sirasinda fizyolojik veri tabanl sag kalim
siniflandirma sistemidir’®. APACHE II skoru hastalik siddetinin genel bir &lgiisiinii
saglamak tizere bakilan 12 fizyolojik parametre, yas ve onceki saglik durumu
bilgisine dayal1 bir skor kullanmaktadir’®. Kayitli parametreler hastanin yogun bakim
tinitesine kabul edildikten sonraki ilk 24 saat icerisindeki en kotii degerleridir.
Maksimum APACHE II skoru 7lolup yiiksek skorlar mortalite ile iyi diizeyde
korelasyon gostermektedir. Bizim sonuglarimizda da APACHE II degerleri yiiksek
olup ortalamasi descriptif analizle 24.10+7.29 bulunmistur. Beklenen mortalitemiz
APACHE 1I skoruna gore ortalama 49.88+21 iken, goriilen mortalitemiz %50°dir.
Sonug olarak, APACHE II skorlama sistemi yogun bakim hastalarinda prognozu
belirlemede kullanilabilecek 6nemli bir parametredir. Sepsiste tani ve takipte
kullamidigimiz bir diger siniflama sistemi olan SOFA skorudur. SOFA skoru ve

mortalite oranlarimiz arasindaki iliski de anlamli bulunmustur.

Sepsiste kardiyovaskiiler anormallikler yiiksek oranda goriilmekte ve
prognozu olumsuz yonde etkilemektedir®. Kapiller permeabilite artislar1 ve periferik
vazodilatasyonun yarattigi rolatif hipovolemi, neticesinde hipotansiyon ve
hipoperfiizyona sebep olmaktadir. Bu durum doku hipoksisi olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Biz de klinik gostergeler olarak hastalarin vazopressor ihtiyaci ve laktat

yiiksekligini degerlendirdik.
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Hastalarin ortalama laktat seviyesi ilk giin (ortalama+standart sapma) 3.03+0.86
olarak tespit edildi. Laktat ile TEG parametrelerinin korelasyonuna baktigimizda ilk
gilin disinda istatiksel olarak anlamli 6l¢iim saptanmadi. 14 giinliik takip siirecinde

vasopressor kullanim1 %90 olarak bulundu.

Sepsiste sitokinler koagiilasyonu tetikleyici bir etki gosterir. Bu hastalarda
koagiilasyon bozukluklarina sik rastlanir ve hastalarin %30-50’sinde DIC gibi ileri
donem koagiilasyon bozukluklar1 goriiliir®. Es zamanli olarak normal fibrinolitik
mekanizmalarda da bir yetersizlik s6z konusudur. Pihtilagma faktorlerinin tiikketimi
ve azalmasi sonucu koagulopati gelisebilmektedir. Bu bozukluk kendini erken
donemde sadece pihtilasma testlerinde uzama seklinde gosterebilir. TEG,
koagiilasyon sisteminin monitdrizasyonu icin tam kan ile calisilan viskoelastik
koagiilasyon 6l¢iim metodudur. Durilla ve ark.’inin yapmis oldugu g¢alismada, PT,
aPTT, INR vb. gibi laboratuar test sonucglarina kiyasla TEG cihazi ile yapilan
Ol¢iimlerin daha hizli ve temel problemin sebebine yonelik tedavinin planlanmasinda
etkili bir metod oldugu goriilmiistiir®. Bizim calismamizda hastalarimizda ciddi

major kanama ve DIC tablosu ile karsilasiimadi.

Mendez ve ark.’nin® yaptig1 baska bir calismada ii¢ grup hasta incelenmis
olup, ilk grupta abdominal cerrahi gecirmis sepsis tanili hastalar, ikinci grupta
dekompanse karaciger tanili hastalar, iiglincii grupta ise kardiak cerrahi gegiren
postop hastalar ¢alismaya alinmistir. Calisma sonucunda, TEG-R zamaninda ve
MA’da azalma olan hastalar kotii prognozla iliskilendirilmistir®®. En iyi klinigi
yansitan parametreler fibrinojen ve MA olarak bulunmus olmasina ragmen,

kanamanin saptanmasi i¢in sagladig yarar sinirli bulunmustur.

Sepsis tanili hastalarda, TEG parametrelerinin bozulmus oldugu birgok
caligmada gosterilmis olmasimna ragmen, kanama ile iliskisi degerlendirilmemistir.
Bizim c¢alismamizda da sepsis tanist almis olan hastalarda beklenen mortalite
(APACHE Il ile hesaplanan beklenen mortalite) ile alfa agisi, maksimum amplitiide
Olgtimlerinde 5. ve 7. glinlerde istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). R

zamani ve K zamani ile korelasyon gosterilemedi.
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TEG parametrelerinde bozulma gosterilmis olup, kanama ile iligskisi gozlenmedi.
Major kanama gozlemledigimiz hasta bulunmadi. Mortalite ile sonuglanan 20 hasta

incelendiginde ise TEG parametrelerinde degisiklik saptandi.

Scarlatescu ve ark.’nin®

yaptigi baska bir c¢alismada, 76 septik hasta
incelenmis, sagkalim %26 bulunmus, mortalite ile sonuclanan grupta, ROTEM ile

degerlendirilen t-AUCI parametresi istatiksel olarak anlaml1 bulunmustur 8.

Davies ve ark.’nin® yapig1 ¢alismada ise 100 septik hasta incelenmis. Sepsis
ve agir sepsis nedeniyle takip edilen hasta grubunda hiperkoagiilobilite yoniinde
pithtilasma kaskadi bozuk izlenmistir. Septik sok nedeniyle takip edilen hasta
grubunda ise pihtilasma yollart bozulmus ve siireler uzun bulunmustur. Bozulmus
fibrinolizis ve pihtilagsma yollarina ragmen piht1 kiitlesi olusumunun nerdeyse saglikli
insanlar gibi normal oldugu ROTEM ile degerlendirilmistir. Bozulmus fibrinolitik
yolak ve 28 giinlik mortalite incelendiginde anlamli bulunmustur®. Bizim
calismamizda da benzer sekilde TEG parametreleri incelendiginde 7. ve 14. giin
bakilan R zamani, alfa agisi, max amplitiide degerlerinde istatiksel olarak anlamli

mortalite ile iligski gdzlendi.

Calismamiz sepsiste koagililasyon profilini TEG aracilifiyla degerlendiren

nadir ¢calismalardandir.

Calismamizin negatif yOnlerine baktigimizda; kiiciik bir Orneklem
biiylikliigiine sahip bir calisma olmasidir. TEG analizi i¢in kullanilan referans
degerleri tretici tarafindan saglanir ve sepsis hastalar1 i¢in 6zel referans araliklari
yoktur. Calismamiz korelasyon ¢alismasi oldugu igin, TEG parametreleri izleminde
ilk giinler mortalite ile sonuclanan vakalarin ¢oklugu nedeniyle daha biiyiik hasta
gruplarina ulasilamamasi ¢alismamizi sinirlandirmistir. Hastalarin hi¢birinde major
kanamalara rastlanmayip, hastalara verilen kan ve kan drilinleri, transflizyon
gereksinimleri incelenmediginden, TEG parametreleri ile takibin transfiizyon

gereksinimi lizerinde etkisi olup olmadig1 degerlendirilememistir.
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8 SONUC

Sepsis mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olan, bircok organ sistem
tutulumuyla beraber sistemik bir tedavi ve izlem gerektiren bir tablodur.
Koagiilopatinin mortalite i¢in risk faktérii olmasi nedeniyle, pihtilagsma

bozukluklarinin taninmasi ve tedavisi sepsiste onemli yer tutmaktadir.

Koagiilasyon sisteminde gelisen aksamalarin tespitinde, ger¢ek zamanl
degerlendirme imkani sunan tromboelasrografi, rotasyon tromboelastometri veya
Sonoclot analiz yontemleri kullanilmaktadir. Bu sistemler prokoagiilan ve
antikoagiilan sistemler ve profibrinolitik ve antifibrinolitik sistemler arasindaki
diizensizligin etkilerini gérme imkani saglamaktadir. Hemostatik siirecin kusursuz
yonetilmesine olanak saglayan pihti gerilim dayanikliligini acik bir sekilde
gostermektedir. Piht1 olusmasinin hizi, pihtinin dayanikliligi ve herhangi bir lizisin

etkisini gorebilme imkan1 sunmaktadir.

Calismamizda septik hastalarda, tromboelastografi 6l¢iimlerinin R zamani, K
zamani, alfa agisi, maksimum amplitiide parametreleri incelendiginde bozulmalar
oldugu goriilmiistiir. Sepsise bagli eksitus ile sonuglanan hasta grubu yasayan
hastalarla kiyaslandiginda; MA, R zamani ve alfa agis1 degerlerinde istatiksel olarak
anlaml farkliliklar saptanmistir. Bu veriler konvensiyonel pihtilasma testleri ile
birlikte degerlendirildiginde benzer sonuglar oldugu goriilmektedir. Ancak
konvensiyonel testler ile hiperkoagiilasyon tayini ¢ok miimkiin goriinmezken, TEG

ile ayrintili olarak tiim koagiilasyon kaskad1 degerlendirilmektedir.

Sepsis takibinde kullanilan enfeksiyon belirtecleri ile TEG verilerinin
korelasyonuna baktigimizda anlamli korelasyon saptanmadigindan, sepsis takibinde
kullanilacak bir belirteg olarak goriilmemektedir. Ama mortalite ile iliskisine

bakildiginda iyi bir belirteg olarak kullanilabilir.
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Bu veriler 1s18inda, sepsise bagli koagiilasyon bozukluklarinda, TEG
sonuclarma bagl tedavi ve planlama yapilabilmesi ve tedavi {izerindeki
degisikliklerin mortalite ile iliskisini gozlemlemek i¢in daha genis kapsamli Klinik

caligmalara ihtiyag vardir.

Gerek literatlir ¢alismalar1 gerekse tez calismamiz neticesinde yatak basi
viskoelastik 6l¢iim yontemlerinden olan tromboelastografinin, sepsiste koagiilasyon
profilinin ayrintili incelenmesinde ve sepsis prognozunun degerlendirilmesine yararl

oldugunu diisiinmekteyiz.
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