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SIMGELER ve KISALTMALAR
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OZET

Sistemik Inflamatuvar Yanit Sendromlu Kedilerde Prokalsitonin, Serum Amiloid A,
Trombomodulin ve D-Dimer’mn Tanisal Oneminin Arastirilmasi

Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS); mikroorganizma ile kontamine veya
kontamine olmayan nedenlerden dolay1 canlinin hematolojik ve immiinolojik yonden
verdigi yanitlar biitiinii olarak ifade edilir. Bu ¢alisma sistemik inflamatuvar yanit
sendromlu kedilerde Prokalsitonin (PCT), Serum Amiloid A (SAA), Trombomodulin
(TM) ve D-Dimer (DM) serum diizeylerinin SIRS ve sepsisin tanisindaki énemini ve
mortalite ile iliskisini ortaya koymak amaciyla yapildi. Calismada toplam 70 adet
kedi kullanildi. SIRS ve qSOFA kriterlerine gore calismaya dahil edilen kediler SIRS
(n: 50) grubunu ve saglikli oldugu tespit edilen kediler kontrol (n: 20) grubunu
olusturdu. SIRS’li kediler kendi i¢inde ayrica 6len ve yasayan kediler olarak
gruplandirildi. PCT, SAA, TM ve DM analizleri kedi spesifik ticari ELISA kitleri
kullanilarak 6l¢iildii. SIRS’li kedilerde serum PCT (p<0,01), SAA (p<0,01), TM
(p<0,01) ve DM (p<0,01) diizeylerinin kontrol grubuna gore dnemli diizeyde yliksek
oldugu tespit edildi. Ek olarak PCT (p<0,01), SAA (p<0,01), TM (p<0,01) ve DM
(p<0,01) degerleri dlen kedi grubunda kontrol gurubuna kiyasla istatistiksel olarak
onemli ve yiiksek diizeyde belirlendi. ROC egrisi analizinde SAA, TM ve DM ile
kiyaslandiginda SIRS grubunu belirlemede PCT’nin en yiiksek ayirt edici
potansiyele (AUC 0,94) sahip oldugu saptandi. PCT, SAA ve TM ile
karsilastirildiginda 6liimii tahmin etmede DM nin en yiiksek potansiyele (AUC 0.86)
sahip oldugu tespit edildi. Sonug olarak PCT, SAA, TM ve DM diizeylerinin SIRS’li
kedilerde diagnostik amag ile kullanilabilecegi kanisina varildi. Konu hakkinda daha
cok sayida hayvanda ileri diizey yeni ¢alismalar yapilmasi gerektigi degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: D-Dimer, Kedi, Prokalsitonin, Sepsis, Serum Amiloid A, SIRS,
Trombomodulin.
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ABSTRACT

Investigation of the Diagnostic Importance of Procalcitonin, Serum Amyloid A,
Thrombomodulin, and D-Dimer in Cats with Systemic Inflammatory Response
Syndrome

Systemic inflammatory response syndrome (SIRS); It is expressed as the whole of
the hematological and immunological responses of the living thing due to reasons
that are contaminated or not contaminated with the microorganism. This study was
conducted to reveal the importance of serum levels of Procalcitonin (PCT), Serum
Amyloid A (SAA), Thrombomodulin (TM) and D-Dimer (DM) in the diagnosis of
SIRS and sepsis and their relationship with mortality in cats with systemic
inflammatory response syndrome. A total of 70 cats were used in the study according
to SIRS and qSOFA criteria. Cats were divided into two groups as SIRS (n:50) and
healthy control (n:20). Cats with SIRS were also grouped as dead and living cats.
PCT, SAA, TM and DM analyzes were measured in an autoanalyzer with cat specific
ELISA test. Serum PCT (p<0.01), SAA (p<0.01), TM (p<0.01) and DM (p<0.01)
levels were found to be significantly higher in cats with SIRS compared to the
control group. . In addition, PCT (p<0.01), SAA (p<0.01), TM (p<0.01), DM
(p<0.01) values were statistically significant and high in the deceased cat group
compared to the control group. determined. ROC curve analysis revealed that PCT
had the highest discriminative potential (AUC 0.94) in identifying the SIRS group
when compared with SAA, TM, and DM. Compared with PCT, SAA, TM, DM was
found to have the highest potential to predict death (AUC 0.86). As a result, it was
concluded that PCT, SAA, TM and DM levels can be used for diagnostic purposes in
cats with SIRS. It was evaluated that advanced studies on the subject in more animals
should be done. Keywords: Cat, SIRS, Sepsis, Procalcitonin, Serum Amyloid A,
Thrombomodulin, D-Dimer.

Keywords: D-Dimer, Cat, Procalcitonin, Sepsis, Serum Amyloid A, SIRS,
Thrombomodulin.



1. GIRIS

Sepsis, modern antibiyotik ve resiisitasyon tedavilerinin kullanilmasina
ragmen kritik hastalarda morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden biridir
(Kaukonen ve ark., 2014). Erken tan1 ve destekleyici bakimdaki gelismeler nedeniyle
sepsiste sonuclar genel olarak iyilesmistir, ancak oOliim oranlar1 hala kabul
edilemeyecek kadar yiiksek olmaya devam etmektedir (Hartman ve ark., 2013). ileri
invaziv tedavi teknikleri, antimikrobiyal maddelerin yaygin kullanimi, direngli
bakteriyel enfeksiyon insidansinin artmasi, artan yaslilik ve bagisikligin baskilanmasi
gibi nedenlerle sepsisin insanlardaki insidansi artmaktadir (Martin, 2012). Kiiresel
sepsis yiikiine iligkin yakin tarihli yapilan bir ¢calismada diinya ¢apinda 48,9 milyon
sepsis vakasinin teshis edildigi ve 11 milyon kisinin 6ldigi belirlenmistir (Rudd ve
ark., 2017). Insanlarda siddetli sepsis goriilme sikligi yiiksektir ve her yil dort
hastadan biri (yaklagik 215,000 kisi) yasamini yitirmektedir (Angus ve ark., 2001; Li
ve ark., 2011).

Veteriner Hekimlikte, sepsis kiigiik hayvanlarda yaygin olarak goriilmektedir.
Yiiksek morbidite ve mortalite riski ile iligkilidir. Veteriner hekimlikte, sepsisin
insidans1 ve yiikii ile ilgili bilgiler yetersiz olmakla birlikte giincel degildir. Insan
tibbinda oldugu gibi, veteriner tipda da hastanede yatan kopek ve kedilerde sepsis
biiyiik olasilikla 6nemli bir 6lim nedenidir. Mevcut veriler mortalitenin %50'ye
ulasabilecegini gostermektedir (Laforcade ve ark., 2003). Veteriner hekimlikte sepsis
ile iliskili mortalite oranlar1 20% ile 68% arasinda degismektedir (Greenfield ve
Walshaw, 1987; Hauptman ve ark., 1997; King, 1994; Laforcade ve ark., 2003;
Parsons ve ark., 2009; Wan ve ark., 2006). Sepsisli kedilerde 6liim oranlari %40
olarak belgelenmistir (Troia ve ark., 2019). Kedilerde sepsis, uzun siireli hastanede
yatis ve ciddi morbidite oranlari ile iliskilidir. Kedilerde sepsis goriilme oran1 %1-5
ve hayatta kalma oran1 %10-25 olarak belirlenmistir. K&peklerde ise sepsis goriilme
orani %6-10 ve hayatta kalma oran1 %25-50’dir (Babyak ve Sharp, 2016;
Costello,2004). Kedi ve kopeklerde karsilasilan sepsis vakalarinda nedenlerin
Ozellikle peritonitis ve sindirim sistemi enfeksiyonlar1 oldugu belirlenmistir (Otto,

2007).



Sepsis tanisi ve tanimi, bu hastalik siirecinin heterojenligi nedeniyle kritik bir
problemdir. 1991'deki konsensiis konferansi (Sepsis-1), enfeksiyona karsi sistemik
inflamatuar yanit sendromunun (SIRS) sepsis olarak adlandirilacagmma dair ilk
tanimlar1 gelistirilmistir (Bone ve ark., 1991). Sepsis ve septik sok tanimlari, organ
hasan icin esik degerleri icerecek sekilde 2001 yilindaki konsensiis’te (Sepsis-2)
revize edilmistir (Levy ve ark., 2003). 2016'nin baslarinda, sepsis ve septik sok i¢in
Ucgiincii Uluslararas1 Konsensiis Tanimlar1 (Sepsis-3) bildirilmistir (Singer ve ark.,
2018). Sepsis ve septik sokun yeni tanimlari onemli olgiide degismis ve agir sepsis
kavraminin yani sira sepsis tanisi i¢in sistemik inflamatuvar yanit sendromu
kriterlerinin kullanilmasi (Castro, 2017; Singer ve ark., 2016) kaldirilmistir. Sepsis
artik enfeksiyona karsi diizensiz bir konak tepkisinin neden oldugu hayati tehdit eden
organ disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Sepsis-3, organ disfonksiyonunu
Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirmesinde (SOFA) iki puanlik akut bir artis
olarak tanimlamaktadir. Bununla birlikte Sepsis-3, yogun bakim {initeleri disinda
enfeksiyon siliphesi olan ve sepsis gelistirmesi muhtemel hastalar1 belirlemek icin
Hizli Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (qSOFA) adi verilen, hasta basinda
uygulanabilen yeni bir skor sistemi tanitmistir (Singer ve ark., 2018). Bu
degisikliklere ragmen veteriner hekimlikte sepsisin tanimlanmasi i¢in halen giincel

bir skor sistemi bulunmamaktadir.

Sepsis, giliniimiizde veteriner hekimlikte enfeksiyona kars1 sistemik
inflamatuar yanit olarak tanimlanan ve sistemik inflamasyon ile birlikte eszamanl
bir enfeksiyonun ayirt edici Ozelliklerini belgeleyerek teshis edilen klinik bir
sendromdur (Castro, 2017; Troia ve ark., 2018). Kediler i¢in insan ve kopeklerdeki
tanimlardan yola c¢ikilarak SIRS kriterleri belirlenmistir (Brady ve ark., 2000).
Yaygin olarak kullanilan SIRS kriterleri sepsisin Onemli bir bileseni olarak
tanimlansada, enfeksiyon yoklugunda ortaya ¢ikabilir ve sepsis ile benzer bir klinik
seyir izleyebilir. Sepsis tanist i¢in duyarlidir (de Laforcade ve ark., 2003) ancak
Ozgiilliigii yoktur ve sinirli prognostik faydasi vardir (Okano ve ark., 2002). SIRS
kriterlerinin kopeklerdeki sensivitesi %97 ve spesifitesinin %64 oldugu tespit

edilmistir (Hauptman ve ark., 1997).



Sepsis ile ilgili genis ¢apta yapilan laboratuvar ve klinik ¢aligmalara ragmen,
teshisi klinik bir zorluk olmaya devam etmektedir. Kan kiiltlirii bakteriyel sepsisin
teshisinde altin standart yontem olsa da, bakterinin izole edilmesi ve antibiyotik
duyarliliginin belirlenmesi zaman almaktadir. Viicut sicakligl ve 16kosit sayim1 gibi
geleneksel enfeksiyon belirtecleri spesifik olmayabilir. Ayrica klinik sepsiste
ozellikle profilaktik ve ampirik antibiyotik kullanimi kan kiiltiirii sonuglarmi
etkilemektedir (Puttaswamy ve ark., 2018). Sepsisin baglamasi, dokularda ¢esitli
molekiillerin rol oynadig1 birgok farkli biyokimyasal ve immiinolojik yolu aktive
eder. Biyobelirtecler olarak bilinen bu tiir molekiillerin konsantrasyonunun
saptanmast ve Olciilmesi, sepsis siiphesi s6z konusu oldugunda klinisyenler i¢in
onemli bir tani araci olabilir. Bununla birlikte biyobelirtegler, hastalarin sonucunu
tahmin edebilir ve tedaviye yaniti izlemede rol oynayabilir. Erken evrelerde kritik
hastalarda sepsisin bulasicit olmayan durumlardan ayirt edilmesi zor olabilir. Bunula
birlikte sepsis olan ve olmayan hastalarda tani, tedavi ve sonuglar biiylik ol¢iide
farklilik gosterir (Vincent, 2016). Biyobelirtecler sepsisin varligini, yoklugunu veya
ciddiyetini gosterebilir ve sepsisin komplikasyonlarini 6ngorebilirler. Buna ek olarak
antibiyotik tedavisine rehberlik etmede, tedaviye yanit1 degerlendirmede, iyilesmede

ve prognozun belirlenmesinde 6nemli rolleri vardir (Puttaswamy ve ark., 2018).

Kedilerde bakteriyel enfeksiyonlar yaygin olarak goriilmektedir (Greene,
2013). Siklikla teshis edilen bakteriyel hastaliklar arasinda siniizit, konjonktivitis,
kolanjitis, piyotoraks, deri alti apsesi, gastroenteritis ve sistitis bulunur.
Enfeksiyonun ciddiyetine ve konak savunmasina bagli olarak, lokal bir bakteriyel
enfeksiyon onemli Ol¢iide yliksek mortalite ile sonuglanan SIRS, sepsis, septik sok ve
coklu organ disfonksiyon sendromu (MODS) gibi hayati tehdit eden durumlara
ilerleyebilir (Babyak ve Sharp 2016; Brady ve ark., 2000). Bu tiir yikici
durumlardaki kediler, kopeklerden farkli olarak spesifik olmayan klinik 6zellikler
gosterme egiliminde oldugu icin bu kosullar teshis etmek zordur ve bunlari teshis
etmeye yonelik araclar sinirhidir (Brady ve ark., 2000; Greiner ve ark., 2008). Bu
nedenle kedilerde, hasta baginda hizli bir sekilde 6lgiilebilen, sepsisin siddeti, gelisim
siireci ve prognozunun dogru bir sekilde belirlenmesini saglayacak, klinik

uygulanabilirligi arttiracak, kisa zamanda yol gdsteren yeni biyobelirteclerin



aragtirilmasina ihtiyag vardir. Ideal bir biyobelirtecin tespit edilmesi sepsisli
kedilerde gelisen bir¢ok klinik ve patofizyolojik durumu daha anlagilabilir hale

getirecektir.

Kalsitoninin prohormonu olan prokalsitonin, bakteriyel enfeksiyonlarin
teshisinde yardimci olmak icin oldukca hassas bir biyobelirte¢ olarak ortaya
cikmistir. Oncelikle tiroid bezi C hiicreleri tarafindan ve daha az dl¢iide akcigerler ve
gastrointestinal sistem gibi diger organlarin noéroendokrin dokusu tarafindan
sentezlenir ve kandaki normal PCT seviyeleri ¢ok diisiiktiir. Bununla birlikte,
inflamatuar sitokinler ve Ozellikle bakteriyel endotoksinler iiretimi uyarilabilir ve
kanda yiiksek miktarda PCT salinmasina neden olur. Bu durum PCT’nin siddetli
inflamasyon, enfeksiyon ve sepsis i¢in bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasini
saglamistir. PCT seviyesi ne kadar yiiksekse, sistemik enfeksiyon olasilig1r o kadar

yiikselmektedir (Assicot ve ark., 1993; Sartelli ve ark., 2021).

Evcil hayvanlarda PCT’nin ¢esitli inflamatuvar hastaliklarla ve sepsis ile
iliskisi arastirilmistir (Bonelli ve ark., 2015; Brkljaci¢ ve ark., 2014; Floras ve ark.,
2014; Goggs ve ark., 2018). Bakteriyel enfeksiyonu olan kedilerde serum PCT
seviyelerinin, saglikli kedilerden (Chove ark., 2021) ve viral enfeksiyonu olan
kedilerden onemli dlgiide yiiksek oldugu tespit edilmistir. Serum PCT seviyelerinin
ve PCT mRNA ekspresyonunun, kedilerde bakteriyel enfeksiyonlar1 viral
enfeksiyonlardan ayirt etmek i¢in klinik biyobelirtegler olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (Matur ve ark., 2021).

Major bir kedi akut faz proteini (APP) olan serum amiloid A'nin (SAA),
inflamasyon sirasinda erken donemde ve doku hasari durumlarinda arttigi rapor
edilmistir (Kajikawa ve ark., 1999; Kann ve ark., 2018; Sasaki ve ark., 2003).
Biyolojik rolii hala belirsiz olsa da, SAA'nin immiino modiilatér aktivitelere ve
koruyucu 6zelliklere sahip oldugu belirtilmektedir (Paltrinieri S, 2008; Sasaki K ve
ark., 2003). SAA'nin ¢esitli hastaliklarda kedilerde 6nemli bir prognostik biyobelirteg
oldugu gosterilmistir (Tamamoto ve ark., 2013). SAA konsantrasyonunun, SIRS’I1
kedilerde arttig1 belirlenmis ve bu tiirde sistemik inflamasyonu saptama

potansiyelinin oldugu ileri siiriilmiistiir. Bununla birlikte sepsis grubuna ait kedilerde



onemli Olciide daha yiiksek SAA degerleri tespit edilmis ancak septik kedileri orta
seviyede ayirt edebildigi belirlenmistir (Troia ve ark., 2017).

Trombomodulin (TM), endotel hiicreleri tarafindan iiretilen ve trombine
baglanarak protein C'yi aktif formuna doniistliren bir antikoagiilan proteindir (Huang,
2019). TM, 6nemli bir anti-inflamatuvar, antikoagiilan ve antifibrinolitik role sahiptir
(Conway, 2011). Agirlikli olarak endotelde eksprese edilen TM, pihtilagma sistemini
diizenleyerek vaskiiler homeostazin saglanmasinda énemli bir rol oynar (Kanako ve
ark., 2020). Hemostaz, tromboz, inflamasyon, kanser ve embriyogenez dahil olmak
tizere ¢esitli onemli biyolojik siireclere katilir (Kim ve ark., 2016). Sepsisin ciddi ve
cogunlukla Oliimciil komplikasyonlarinin  temelinde endotel bitiinliigiindeki
degisiklikler yatmaktadir (Mihajlovic ve ark., 2012). Bununla birlikte,
inflamasyonun sepsiste pihtilasmanin aktivasyonuna yol agmasi ve ayni zamanda
pihtilasmanin da inflamatuvar aktiviteyi yiiksek oranda etkilemesi c¢oklu organ
disfonksiyon sendromu (MODS) gibi komplikasyonlarin gelismesine yol agar (Levi
ve ark., 2005). Inflamasyon ve pihtilasma sistemleri arasindaki bu kapsaml iliskiler,
organ disfonksiyonu ve bunun sonucunda 6liimiin meydana gelmesinde 6nemli bir

faktordiir (Esmon, 2005).

Endotel disfonksiyonu sepsis patogenezinde dnemli bir rol oynadigi i¢in bazi
caligmalar sepsisin siddeti ve mortalitenin bir belirteci olarak serum TM arastirmaya
odaklanmistir (Iba ve ark., 1995; Lin ve ark., 2008;Mihajlovic ve ark., 2015). Akut
respiratuvar distres sendromu (Orwoll ve ark., 2015; Sapru ve ark., 2015), yaygin
damar i¢i pihtilasma (DIC) (Asakura ve ark., 1991) ve sepsisin neden oldugu organ
disfonksiyonu (Iba ve ark., 1995; Lin ve ark., 2008; Mihajlovic ve ark., 2015) gibi
endotel hasar ile iligkili hastaliklarda serum TM yiikselmektedir. Pediatrik sepsiste
serum TM diizeyinin SIRS, sepsis ve agir sepsiste yiiksekselgi tespit edilmistir.
Bununla birlikte 6len hastalarda yasayanlara gore daha yiiksek TM degerleri
belirlenmistir. Serum TM, pediatrik sepsis i¢in umut verici bir belirte¢ ve pediatride
erken sepsis tanisinda oldukca degerli oldugu ileri siiriilmiistiir (Khattab ve ark.,
2020). Sepsisli buzagilarda TM serum konsantrasyonlarinin ytikseldigi belirlenmistir

(Aygiin ve ark., 2018).



D-dimer, pihtilasmadan sonra kanda fibrinoliz sonucu meydana gelen ve
fibrinolizin bir iirlinii olan kii¢iik bir protein molekiiliidiir. Capraz olarak birbirine
baglanan fibrin proteinin iki D molekiiliinii i¢cerdigi i¢in bu sekilde adlandirilmistir.
D-dimerler, pihtilasmanin oldugu durumlar disinda, kan plazmasinda normal olarak
bulunmaz. D-dimer testi, derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) veya
DIC siiphesi oldugunda klinik olarak kullanilmaktadir (Al-Marsomy ve ark., 2021).
D-dimer konsantrasyonlarinin sepsisli kedilerde (Klainbart ve ark., 2017) ve

kopeklerde (Ok ve ark., 2015) yiikseldigi bildirilmektedir.

Bu calismada PCT, SAA, TM ve DM'nin biyobelirte¢ olarak sepsis siipheli
kedilerde tanisal Onemi ve potansiyel uygulanabilirliginin  arastirilmasi

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanmimlar

Veteriner hekimlikte kullanilan SIRS ve sepsis ile ilgili giincel tanimlar, ilk
olarak insan tibbindaki yayinlardan tliretilmistir (Bone ve ark., 1992; Levy ve ark.,
2003). Yakin zamanda sepsis ve septik sokun revize edilmis tanimlar1 insan tibbinda
tanitilmistir (Singer ve ark., 2016), kullanilan mevcut veteriner hekimlik tanimlarinin
nihayetinde yeniden ele alinmasi muhtemeldir. SIRS, yasamsal parametreler ve
beyaz kan hiicresi sayisindaki anormallikler temelinde yapilan klinik bir tamidir ve
bununla ilgili belirli kriterler yayinlanmistir (Brady ve ark., 2000; Declue ve ark.,
2011; Hauptman ve ark., 1997; Laforcade ve ark., 2003; Okano ve ark., 2002). Fakat
veteriner hekimlikte fikir birligi yoktur. SIRS kriterleri tiirler ve yayinlar arasinda
degisiklik gostermektedir. Temel olarak dort SIRS kriterinden ikisinin (kopek) veya
tictinlin (kedi) saglanmasi1 durumunda SIRS varlig1 kabul edilir. Bu kriterler; anormal
viicut sicakligi, anormal kalp frekansi, anormal solunum frekansi ve 16kositlerdeki

anormal degisikliklerdir.

Tablo 2.1.K6pek ve kedilerde SIRS kriterleri (Sharp, 2019)

Kriter Kopek (2/4) Kedi (3/4)
Temperatiir (°C) <37,8 <37,8
>39,4 >39,7
Kalp atis hiz1 (atim/dk) >140 <140
>225
Solunum sayisi (nefes/dk) >20 >40

Lokosit sayist (x10%/ul) veya % band nétrofil <6 >16,>3% <5 >19, >%5

SIRS ve sepsisli hasta kedilerin kopeklere kiyasla daha hipotermik ve
bradikardik olmalar1 olasidir (Brady ve ark., 2000). SIRS kriterlerinin temel amaci,
sistemik olarak hasta olan ve hizli bir sekilde miidahale gerektiren hastalari
belirlemektir. Bu parametreler i¢in kesin sinirlar, hastanin signalamenti, oykiisii ve

fiziki muayene bulgular1 15181nda yapilan genel degerlendirmeden daha az énemlidir.



Sepsis, enfeksiyona kars1 gelisen sistemik inflamatuvar yanittir. Sepsis tanist,
enfeksiyonun tanimlanmasini ve SIRS kriterlerinin varhigmi gerektirir. Siddetli
sepsis, dokulara perfiizyonun azaldigi ve/veya organ disfonksiyonunun meydana
geldigi sepsisi ifade eder. Veteriner hekimlikte organ fonksiyon bozukluklarini
gosteren kriterler ile ilgili fikir birligi olmamasina ragmen, farkli yazarlar tarafindan
cesitli parametreler onerilmistir (Ateca ve ark., 2014; Bone ve ark., 1992; Kenney ve
ark., 2010). Septik sokun intravaskiiler hacimin arttirilmasina yonelik tedaviye yanit
vermeyen persistan arteriyel hipotansiyonlu hastalarda meydana geldigi ve bu
hastalarin vazopressor bagimli oldugu belirtilmektedir. MODS, SIRS veya sepsisli
hastalarda iki veya daha fazla disfonksiyonel organin varlig1 olarak tanimlanir (Ateca

ve ark., 2014; Bone ve ark., 1992; Kenney ve ark., 2010).

Sepsis-3 tanimlarinda, sepsisteki patolojik siiregcte inflamasyona gereginden
fazla odaklanmay1 gidermek ve diger nedenlerin yan1 sira sepsisten, siddetli sepsise
ve septik soka kadar stirekliligi takip eden yaniltict modelden uzaklagsmak igin
degisiklikler yapilmistir (Singer ve ark., 2016). Yeni Kkonsensiiste, sepsisi
enfeksiyona karsi regiilasyonsuz bir konakg1 tepkisinin neden oldugu, hayati tehdit
eden organ disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Sepsis-3 ayrica viicudun bir
enfeksiyona karsi gosterdigi tepkinin kendi doku ve organlarina hasar verdiginde
ortaya c¢ikan hayati tehdit edici bir durum olarak ifade edilen bir diger sepsis tanimini
da icerir. Yeni tanimda, organ disfonksiyonu, enfeksiyon sonucu SOFA skoru >2
puandaki herhangi bir akut degisiklik olarak tanimlanmaktadir. Septik sok, altta
yatan dolasim ve hiicresel/metabolik anormalliklerin, 6lim oranin1 6nemli Sl¢lide
artiracak kadar derin oldugu bir sepsis alt kiimesidir. Yeni tanimlara gore septik sok,
yeterli hacim resiisitasyonuna ragmen serum laktat seviyesinin >2mmol/L (18mg/dL)
oldugu, ortalama arter basincinin >65mmHg seviyesinde siirdiiriilmesini ve
vazopressOr tedavisi gerektiren kalici hipotansiyonun oldugu sepsis olarak
tanimlanmaktadir. Bununla birlikte, hastaneye yatirilan hastalar, anormal bir
Glascow Koma Skala Skoru, artan solunum hizi ve diisiik kan basincindan olusan

hizli bir SOFA (qSOFA) skoru kullanilarak sepsis agisindan taranabilir.



Tablo 2.2. Insanlarda sirali organ yetmezligi degerlendirmesi (SOFA) skoru (Singer

ve ark., 2016).

0 1 2 3 4
Pa02/FiOz oram1  >400 <400 <300 <200 <100
solunum solunum
destegiile  destegiile
Trombosit >150 <150 <100 <50 <20
(x103/pl)
Bilirubin <1,2  1,2-1,9 2,0-5.9 6,0-11,9 >12,0
(mg/dL)
Kardiyovaskuler MAP  MAP Dopamin Dopamin Dopamin
>70 <70 <5 yada 5.1-15ya  >15yada
mmHg mmHg dobutamin da epinefrin  epinefrin
(herhangi bir <0,1yada >0,1yada
doz) norepinefrin norepinefrin
<0,1 >0.1
Glasgow Koma 15 13-14 10-12 6-9 <6
Skalasi
Kreatin (mg/dl) <1,2 1,2-1,9 2,0-34 3,5-4.9 >5,0
Idrar ¢ikisi <500 <200
(ml/giin)

Her parametreye 0-4 arasinda bir puan verilir, bdylece toplam puan 0 ile 24 arasinda

degisebilir.

Tablo 2.3.insanlarda hizli sirali organ yetmezligi degerlendirmesi (QSOFA) (Singer

ve ark., 2016).

Kriter Puan
Solunum sayis1 >22/min 1
Mental durumda degisiklik 1
Sistolik kan basinc1 <100 mmHg 1

Her parametre i¢in esik deger karsilanirsa hastaya 1 puan verilir, boylece toplam
puan 0-3 puan arasinda degisebilir. >2 skoru organ fonksiyon bozuklugunu gosterir.



2.2. Sepsis Patofizyolojisi

Gram negatif sepsis i¢in kaynak genellikle gastrointestinal ve genitoiiriner
sistemdir. Gram negatif bakterin hiicre duvarinda etkili bir molekiil olan
lipopolisakkarit (LPS) bulunur. Bu patojenle iliskili molekiiler model (PAMP),
bagisiklik tepkisinin en giiclii uyaranlarindan biri olarak bilinir. Konak¢min immun
sisteminin tanima ve gosterdigi reaksiyon, LPS'nin lipopolisakkarit baglama
proteinine (LBP) baglanmasini ve ardindan LPS-LBP kompleksinin makrofajlarin
membranindaki CD14'e baglanmasim1  kapsar (Dobrovolskaia, 2002; Van
Amersfoort, 2003). Bu baglanma makrofaj1 aktive eder ve infalmatuvar sitokinlerin
transkripsiyonunu baslatmak i¢in ¢ekirdege Toll-like reseptdrler yoluyla sinyal
iletimini baglatir (Jiang ve ark., 2000). Bunlardan en 6nemlileri (TNF-a), interlokin
(IL) 1, IL-6, IL-8 ve interferon y (interferon gamma)'dir. Bu proinflamatuar
mediatdrlere ek olarak, telafi edici antiinflamatuvar yanit sendromu (CARS) olarak
da adlandirilan mekanizma yangiya karsi birgok aracmin (IL-4, IL-10, IL-13,
dontstiiriicii biiyiime faktorii f ve glukokortikoidler) iiretilmesini saglar. Gram
pozitif sepsis genel olarak cilt, yaralanmis yumusak doku ve intravendz kateterlerden
kaynaklanir (Martin,2012). Inflamatuvar kaskadin gram pozitif bakteriler tarafindan
aktivasyonu, hiicre duvari bilesenleri, bakteriyel DNA'ya yanit olarak veya ¢dziiniir
bakteri eksotoksinlerinin hazirlanmasi yoluyla gergeklesir. Gram pozitif bakteriyel
ekzotoksinler, sliperantijenler gibi davranabilir ve T hiicrelerinin yaygin
aktivasyonunu indiikleyebilir, boylece interferon y ve TNF-a gibi inflamatuar
sitokinlerin kontrolsiiz salinmasina yol acgabilir (Amersfoort, 2003). Bu PAMP'lerle
etkilesim hem gram-negatif hem de gram pozitif sepsiste, konak yanitint ve sepsisin

klinik bulgularini biiytlik 6l¢iide yonlendirir.

Makrofajlarin aktivasyonu sepsisin neden oldugu sistemik inflamatuvar yaniti
baslatir ve TNF-a {iretimi sepsisin erken evresinde anahtar bir faktordiir (Li, 2011).
LPS, sitokinler arasindaki etkilesimlerin erken bir merkezi regiilatorii olarak gorev
yapan TNF-o salinimi i¢in en etkili uyarandir. TNF-a gibi makrofaj kaynakl
sitokinler, diger yangi hiicrelerini (notrofiller, monositler gibi) harekete gecirir ve
kemokinler etkilenen bolgeye diger hiicreleri ¢ekmek igin kullanilir. Sitokin

sinyalizasyonuna karst notrofil yaniti, konak dokusunun kapsamli hasarma ve
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sekonder olarak reaktif oksijen tiirleri, proteazlar, lizozimler, laktoferrin, katepsinler
ve defensinler gibi iirlinlerin salinmasina neden olabilir. Noétrofiller nispeten az
miktarda TNF-a, IL-1 ve platelet aktive edici faktor iretir. Kontrolli bir
inflamatuvar yanit konakgi i¢in faydalidir. Boyle bir yanit lokalizedir ve inflamatuvar
kaskatin ve konak¢t CARS'nin aktivasyonu arasindaki dengeyi temsil eder. Asir1 bir
sekilde meydana gelen inflamatuvar yanit proenflamatuvar mediatorlerin orantisiz
aktivasyonu veya diizenleyici muadillerinin eksikligi sonucu ortaya c¢ikar. Diger
tarafta ise, "immun paralizis" asir1 antiinflamatuvar aktiviteden kaynaklanir. Biitiin
bunlara ek olarak, proinflamatuvar ve antiinflamatuvar aktivitelerde bolgesel ve

zamansal farkliliklar olabilir (Bone, 1997).

Septik hastalardaki patofizyolojik bozulmalar ve takip eden klinik bulgularin
¢ogu, vazomotor tonus, inflamasyon, pihtilasma, endotelyal gegirgenligi ve
mikrovaskiiler perfiizyonu diizenleyen sorumlu normal homeostatik mekanizmalarin
bozulmasiyla ilgilidir. Siddetli sepsis ve septik sok olan hastalarda, endojen
vazokonstriktorler ile vazodilatatdrler arasinda homeostatik dengesizlik meydana
gelir ve bu durum vazomotor tonusun diizensizlesmesine neden olur. Sepsis
esnasinda nitrik oksidin (NO) asir1 iiretimi 6nemli bir faktordiir (Fernandes, 2008).
NO, septik sokun vazodilatér durumuna katkida bulunan giiclii bir vaskiiler diiz kas
gevsetici olup, kopeklerde ve insanlarda hiperemik miik6z membranlar, kisa kapillar
dolum zamani ve tasikardi gibi klinik bulgulara neden olur (Aird, 2003; Brady, 2001;
Fernandes, 2008; Hauptman, 1997). Kediler tipik olarak hiperemik, hiperdinamik
durumu gostermezler (Brady, 2021; Costello, 2004). Endotoksin, TNF-a, IL-1 veya
trombosit aktive edici faktor (PAF) ile uyarilmaya yanit olarak, indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS) birikir ve yiiksek seviyede nitrik oksit NO firetilir ve boylece
vazodilatator sokun belirtilerine katkida bulunur (Fernandes, 2008; De Kock, 2010).
Kopeklerde yapilan bir prospektif, gozlemsel c¢alismada, NO {iriinleri olan
nitrat/nitritin, septik veya SIRS'li kopeklerde saglikli kontrollere kiyasla belirgin
sekilde daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir (Osterbur, 2011).

Bakteriyel enfeksiyon ve inflamatuvar sitokinler doku faktéri (TF)
seviyelerini yukar1 yonlii diizenler; TF daha sonra koagiilasyon kaskadini baglatmak

icin faktor VIla ile birlesir (Levi ve ark., 2012). TF-fVIla kompleksi ve iiriinleri
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(diger bir deyisle trombin) de inflamatuvar sitokinlerin ve trombosit aktivasyonunun
hazirlanmasini tetikleyebilir. Normal olarak, koagiilan yolagin baslatilmasi, asir1
tromboz olmaksizin hemostazi korumak icin fibrinolitik ve antikoagiilan yollarin
kars1 diizenleyici bir aktivasyonuna neden olur.Fakat septik hastalarda, dogal
antikoagiilan ve fibrinolitik siiregler (ve diger kompleks islemler),doku faktorii yol
inhibitorli, doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve artmis plazminojen aktivator
inhibitorii (PAI-1)'in asagi regiilasyonu yoluyla engellenmektedir (Levi ve ark.,
2012). Protein C ve S yolu da inhibe edilir, bu da normal aktif protein C antikoagiilan
ve antiinflamatuar etkilerin azalmasia neden olur. Aynit zamanda trombositler bu
prokoagulan siirecte dnemli rol oynamaktadir. Trombositler, TF, faktér Va ve VIlla
gibi prokoagulan iiriinlerin ekspresyonunu arttirir, fibrinojen reseptoriinii ifade eder
ve pihtilarin destek yapisinin bir parcasit olarak hizmet eder. Bu nedenle septik
hastalarda hemostatik denge baslangigta prokoagiilan ve antifibrinolitik durumu
desteklemektedir. Zamanla hipokoagiile edilebilir duruma dogru ilerleme, konak
protein  sentezine, dogal koagiilasyon inhibitorlerinin etkinligine, istilact
organizmanin viriilensine ve inflamatuvar kaynagin c¢oziinmesine baghdir.Septik
kopeklerde hemostatik disfonksiyon bildirilmistir (Brainard ve ark., 2011). Septik
kopeklerin kontrol grubuna gore protein C seviyelerinin ve antitrombin (AT)
aktivitelerinin 6nemli dl¢iide daha diisiik ve protrombin zamani, kismi tromboplastin
zamani, D-dimer ve fibrin/fibrinojen bozunma iirlinlerinin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (Parsons ve ark., 2009). Septik peritonitli kopeklerin incelenmesinde
koagiilasyon anormallikleri, diisitk AT aktivitesi, diisiik protein C, yiiksek fibrinojen
ve daha az hiperkoagiilobile tromboelasto gramlar kotii  sonuglar ile
iliskilendirilmistir (Bentley ve ark., 2013). Dogal olarak ortaya cikan parvoviral
enteritli kopeklerde, hiperkoagiilabilite ile tutarli olarak AT aktivitesinde azalma ve
tromboelasto gramda maksimum amplitiidiin arttig1 bildirilmistir (Otto ve ark.,

2000).

Endotelde meydana gelen degisiklikler, artmis vaskiiler ge¢irgenlik ve mikro-
dolasim bozukluklari, endotel disfonksiyonu (Vallet ve Wiel, 2001), endotelyal
glikokaliks tabakasindaki hasar (Chappell ve ark., 2009), alyuvar hiicrelerinin
reolojik 6zelliklerindeki degisiklikler (Reggiori ve ark., 2009), 16kosit aktivasyonu,
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mikrotromboz ve vaskiiler diiz kas otoregililasyonunun kaybi1 (De Backer ve ark.,
2002) gibi birgok karmasik mekanizmaya neden olabilir. Azalan fonksiyonel kapiller
yogunluk, oksijen icin artmis difiizyon mesafesi ve heterojen mikrovaskiiler kan
akisi, doku oksijen ekstraksiyonunda ve doku hipoksisinde degisikliklere neden olur.
Normal makrohemodinamik degiskenlere (kan basinct gibi) ragmen ciddi
mikrosirkiilasyon bozukluklar1 ortaya c¢ikabilir. Bu sistemik hemodinamik ve
mikrosirkiilator perfiizyon arasindaki baglantinin kesilmesi kriptik sok olarak da
bilinir. Bu durum hem septik insanlarda hem de septik kopeklerde karakteristiktir

(De Backer ve ark., 2012; Silverstein, 2012).

Kritik hastalig1 olan kopeklerde vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)
seviyeleri ve odem olusumu degerlendirilmistir. VEGF, hipoksiye duyarh
anjiyogenik bir faktérdiir ve ayn1 zamanda vaskiiler gecirgenligin artmasiyla da
iligkilidir. VEGF diizeyleri fiziki muayenede Odem varligi ile kolerasyon
gostermemesine ragmen, belirgin sekilde VEGF diizeyleri yliksek kdpeklerin hayatta
kalma olasiligiin daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Silverstein, 2009). Artan vaskiiler
gecirgenlik, su, protein ve c¢oziinen maddelerin interstisyel bosluga gegisine ve
bdylece kilcal damarlarda bulunan eritrositlerden hedef hiicre mitokondriyasina
oksijen transportunun bozulmasina neden olur. Endotelin kendisi organ olarak
diistinebilir tipki kalp, bobrekler ve beyinin (ve digerleri) islevsiz hale geldigi gibi
sepsisde endotelin islev bozuklugu ve yetmezligi olusabilir. Mikrosirkiilasyonun
normal fonksiyonu ve disfonksiyonu arasinda bolgesel ve zamansal farkliliklar
vardir. Fonksiyonel ve mekanik tikanikligin bir sonucu olarak, fonksiyonu olduk¢a
bozulmus arteriyovendz santlara, hipoksik doku hasari olugmus alanlar katkida
bulunur. Disfonksiyonel endotel, MODS mekanizmasinin motoru olarak diigiiniiliir.
Yanal akim karanlik saha goriintiileme gibi yeni teknolojiler, sepsis sirasinda
mikrosirkiilasyon  bozuklugunun  gorsellestirilmesini  ve  tedaviye yanitin
degerlendirilmesini saglar. Mikrosirkiilasyon fonksiyonel olsa bile sepsiste sekonder
olarak mitokondriyal bozukluklar meydana gelebilir (De Backer ve ark., 2012).
Septik hastalarda mitokondrinin kendisi islevsiz hale gelebilir (sitopatik hipoksi) ve
heterojen hipoksik doku yataklarindan daha fazla oranda kdtiilesen bu duruma

katkida bulunabilir (Fink, 2001; Reggiori ve ark., 2009). Oksidatif fosforilasyondaki
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kritik rollerine ek olarak, mitokondri apoptotik yolaklar ve hiicre 6liimiiyle de

ilgilidir.

2.3. Sepsiste Taniya Yaklasim

SIRS ve sepsisli kopek ve kedilerin, hastalik oykiisii ve klinik belirtileri
genellikle spesifik olmayip altta yatan hastalik silirecine bagli olarak degisir.
Hayvanin mevcut sikayeti laterji, depresyon ve istahsizlik gibi belirtiler dahil olmak
tizere oldukca belirsiz olabilir. Kusma ve ishal gastrointestinal sistem hastaligina
veya sistemik bir hastalifa bagli olabilir. Primer problemin neden oldugu klinik
bulgular1 belirlemek, tani siirecini yonlendirmek i¢in olduk¢a degerlidir. SIRS ve
sepsis hastalarinda, viicut sicakligi, kalp atis hizi ve solunum hizindaki olasi
diizensizlikler gibi fiziki muayene bulgulart sistemik inflamatuvar durumu yansitir.
Bununla beraber dehidrasyon ve / veya sok belirtileri de yaygindir. Sok tedavisine
derhal baglanmasi gerektigi i¢in perfiizyon parametrelerinin degerlendirilmesi (biling
diizeyi, kalp atis hizi, nabiz kalitesi, oral mukoza rengi ve kapillar dolum siiresi)
fiziki muayenenin oOnceligi olmalidir. Kopeklerde yaygin olarak sokun erken
dekompansator asamasinda, solgun mukoza, uzamis kapillar dolum zamani ve zayif

nabiz goriliir.

SIRS ve sepsisli kdpeklerde, hiperemik mukoza, hizli bir kapillar dolum
(<1sn) ve giiclii veya sicrayan nabiza yol agan, hiperdinamik bir sok durumu veya
vazodilator sok da bulunabilir. Eszamanli dehidrasyon kuru mukoz membranlar,
azalmis deri tonusu, abdomenin ice g¢ekilmesi ve goézlerin orbitaya ¢okmesi gibi
anormallikler olarak ortaya ¢ikar. Dehidrasyon sokun resiisitasyonundan sonra ele
alinmalidir. Kan basinci, kan laktat ve vendz kan gazlari gibi testler genellikle ilk
fiziki muayene ve hasta stabilizasyonuyla eszamanli olarak yapilir. Hipotansiyon
ve/veya hiperlaktatemi, perflizyonu bozulmus hastalarda mevcut olabilir ve oksijen
verimini (DO,) arttirmak i¢in agresif bir miidahaleye baglanmalidir. Pulse oksimetre
ve arter kan gazi analizleri genellikle solunum yetmezligi kaniti1 bulunan hayvanlarda
yapilir. Tam kan sayimi da dahil olmak iizere tani testlerinin taranmasi, kan frotisi,
biyokimya profili, idrar tahlili ve pihtilagma testleri, sistemik olarak iyi olmayan bir

hastaya ilk teshis yaklasimiin énemli bir par¢asidir. Altta yatan hastaligin varligini
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degerlendirmek, tedavi gerektiren anormallikleri belirlemek ve organ islev
bozukluklarinin varligini degerlendirmek igin tanisal tarama yapilir. Hematolojik ve
biyokimyasal anormallikler tipik olarak SIRS'ta ikincil olarak olusan organ
disfonksiyonu, altta yatan hastalik siirecini ve diizensizlikleri yansitir. Hematolojik
anormallikler, l6kondaki anormallikleri ve lokositlerdeki toksik degisiklikleri
icerebilir. Hipovolemi ve splenik kasilma (kopekler) ile uyumlu hemokonsantrasyon
mevcut olabilir. Anemi altta yatan kronik hastaliklari, kan kaybini veya hemolizi

yansitiyor olabilir. Trombositopeni yaygin bir sekilde goriilmektedir.

Biyokimyasal anormallikler hipoalbiiminemi, disglisemi, iyonize hipokalsemi
ve hiperbilirubinemiyi igerebilir. Hipoalbiiminemi genellikle ¢ok faktorliidiir, ancak
albliminin negatif akut faz proteini (yani azalmis karaciger sentezi) ve artmis kaybi
(6rnegin gastrointestinal, idrar ¢ikisi veya viicut boslugu efiizyonlar gibi) ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. Hiperglisemi daha sik goriiliir, azalmis insiilin duyarliligini
ve dolasimdaki yiiksek kortizol ve katekolamin konsantrasyonlarinin (stres
hiperglisemisi) etkilerini yansitabilir. Iyonize hipokalseminin, agirlikli olarak D
hipovitaminozu nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir (Holowaychuk ve ark., 2012).
Hiperbilirubinemi intrahepatik kolestaz veya hemolize bagli sekonder olarak
olusabilir (Brady ve ark., 2000; Taboada ve Meyer, 1989). izostenuri ile birlikte
azotemi, altta yatan kronik bobrek hastaligin1 veya akut bobrek hasarini yansitabilir.
Bobrek hasari dogrudan ve primer (6rnegin piyelonefrit) veya SIRS'a ikincil bir
organ disfonksiyonu seklinde olusabilir. idrar sediment degerlendirmesi yapilmali ve
kiiltiir ve duyarlilik testleri i¢in sistosentez ile toplanan idrar, idrar yolu enfeksiyonu
taramasi i¢in laboratuvara gonderilmelidir. Pihtilagma testi ayrica SIRS ve sepsisli
hastalarda da yapilmaktadir. DIC'nin hiper pihtilagabilir fazi, viskoelastik testlerde ve
hiper pihtilasmanin takibi ile tespit edilebilir. Artan D-dimerleri, fibrin pihtilarinin
olusumunu ve sonradan bozunmasini gosterir. Aktive protein C ve antitrombin gibi
dolasimda azalmis endojen antikoagiilan konsantrasyonlari, ayni zamanda bir
hiperpihtilasma durumu gosterir (de Laforcade ve ark., 2003). Hipopihtilasma
durumu da viskoelastik testler kullanilarak belgelenebilir. Ancak daha yaygin olarak
protrombin siiresindeki uzamalar ve aktive parsiyel tromboplastin siiresi ile

karakterize edilir. Bir hastada SIRS kriterlerinin tanimlanmasi, bulasict olan veya
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olmayan altta yatan neden i¢in bir arastirma yapmaya yonlendirmelidir. Sepsis teshisi
icin, hastada SIRS kriterleri yerine gelmis olmali ve dogrulanmis (veya ¢ok siipheli)

bir enfeksiyona sahip olmalidir.

Bakteriyel enfeksiyonun kesin teshisi, bakterilerin sitoloji, histopatoloji veya
kiltiir ile tanimlanmasim1 gerektirir. Diger patojen tiirlerinin neden oldugu
enfeksiyonlarin kesin teshisi, konak¢idaki patojen antijeninin DNA'sinin veya
RNA'sinin tanimlanmasi1 veya akut enfeksiyonu dislindiiren antikor yanitinin
belirlenmesi gibi yardimci tami yollarimi igerebilir. Bazi olgularda, sistemik
inflamasyonun altinda yatan neden direkt olarak agiktir, bazilarinda ise ayrmtili bir
teshis gerekmemektedir. Enfeksiyon i¢in On aragtirma, hasta bakim noktasi
enfeksiyon testi, ultrason taramasi, torasik radyografiler, abdominal ultrason ve idrar
sediment muayenesini igerebilir. Bu ilk teshise dayanarak enfeksiyon testleri, spinal

radyografi ve ekokardiyogram gibi ileri testlerde yapilabilir.

SIRS'li bir hayvanda bakim noktas1 enfeksiy6z hastalik testleri, kedilerde kedi
immiin yetmezlik viriisii ve kedi 16semi viriisii, endemik bdlgelerdeki kopeklerde
kene kaynakli patojenlerin (Borrelia burgdorferi, Anaplasma fagocytophilum ve
Ehrlichia canis) testlerini igermelidir. Diger rickettsial hastaliklar, mantar, viral ve
diger patojenler icin dis laboratuvarlardan yararlanilabilir. Fekal tan1 6zellikle SIRS
ve diyare hastalarinda iyi bir klinik veri saglar. Fekal immiinolojik testler kdpek
parvoviriis (kedi panlokopeni viriisii ile ¢apraz reaksiyona giren) ve Giardia igin
kullanilabilir. Fekal flotasyon, fekal sitoloji ve natif disk1i muayenesi gibi rutin fekal
tan1 teknikleri de yararli olabilir. Acil miidahalede kaviter eflizyon veya diger
belirgin anormallikleri degerlendirmek i¢in ultrasonla muayene edilebilir. Veteriner
acil miidahalede toraks (travma, tFAST), karin (aFAST) ve pulmoner parankimin
(Veteriner Hasta Basucu Akciger Ultrason Muayenesi; VetBLUE) ultrasonografik
muayenesine yonelik standart yaklasimlar kullanilir (Lisciandro, 2011; Lisciandro ve
ark., 2014). Uclii torasik radyografiler veya torasik bilgisayarli tomografi (BT),
Ozellikle solunum anormallikleri olan hayvanlarda elde edilmelidir. Torasik
gorlintiileme, pndmoni, plevral efiizyon (bu genellikle ilk 6énce TFAST'ta tespit
edilmekle birlikte), primer veya sekonder neoplazi bulgularini ortaya ¢ikarabilir.

Uzman bir radyolog tarafindan yapilan abdominal ultrason veya bilgisayarl
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tomogrofi, ozellikle karin i¢i hastalif1 diislindiiren klinik bulgular1 veya anormal
laboratuvar bulgular1 olan bir hastada, altta yatan bir neden arayisinda son derece

degerli diagnostik yontemler olabilir.

Goriintiileme  bulgulari, 06rnegin abdominal sepsis veya pyotoraks
hastalarinda, inflizyonlarin cerrahi eksplorasyonunu yonlendirmek i¢in kullanilabilir.
Fiziki muayene veya tanisal goriintiileme sirasinda tanimlanan herhangi bir anormal
stvt birikimi sitoloji, kiiltiir ve duyarlhilik acisindan peritoneal eflizyon, plevral
eflizyon veya eklem sivis1 orneklenmelidir. Kaviter efiizyonlarda biyokimyasal
testler de yararli olabilir (Bonczynski ve ark., 2003; Levin ve ark., 2004; Stafford ve
Bartges, 2013). SIRS veya sepsisli bir hastanin teshis isleminin bir pargast olarak
elde edilebilecek diger spesifik sivi 6rnekleri arasinda kan, alt solunum yolu yikintisi
(endotrakeal yikama, transtrakeal yikama veya bronkoalveolar lavaj ile toplanir),
beyin omurilik sivisi, idrar, eklem sivisi ve organ aspiratlart bulunur. Kiiltiir ve
duyarlhilik testleri icin numunelerin alinmast miimkiin olan en kisa siirede
yapilmalidir. Ideal olarak, numuneler septik bir hastada antimikrobiyallerin
uygulanmasindan daha once elde edilmeli, ancak geciktirilmemelidir (Dellinger ve
ark., 2013). Kan kiiltiirleri i¢in giincel Oneriler, aseptik bir sekilde genellikle bir
merkez (juguler ven) ve bir periferik olmak iizere, farkli damarlardan iki 6rnek elde
etmektir. Genel olarak, hem aerobik hem de anaerobik kiiltiirler yapilabilir. Belki de
akciger apsesi kaniti olmadik¢a, solunum yolu yikanti kiiltiirii hari¢, anaerobik bir
kiiltiir daha az gerekli olabilir. Diger tanisal testler, tek bir hastada signalament,

anamnez ve klinik tan1 bulgularii temel alir.

2.4. Sepsiste Tedavi Yaklasim

SIRS veya sepsisli bir hastayi stabilize ederken ilk ve en 6nemli husus yeterli
oksijen sunumunu (DO») saglamaktir. SIRS ve sepsisli hayvanlar, hipovolemi, kotii
dagitim, obstriiktif sok, kardiyojenik sok veya bunlarm bir kombinasyonu nedeniyle
atim hacminde azalma olabilir. Uygun tedaviyi saglamak i¢in SIRS veya sepsisli bir
hastada soku olusturan ve katkida bulunan unsurlarin belirlenmesi énemlidir. Soku
olan septik hastalar genellikle hipovolemik ve/veya dagilimsal soka sahiptir. Yeterli

DOz'yi saglamak, DO;'ye katkida bulunan her bir etkenin art arda diisiiniilmesi ve
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normallestirilmesi ile saglanir. Bu yaklasim esasen siddetli sepsis ve septik soklu
hastalarin tedavisi i¢in erken hedefe yonelik tedavinin temelini olusturur. Yayinlanan
erken hedefe yonelik tedavinin protokoliine siki sikiya bagli kalindig1 insan tibbinda
sorgulanmakla birlikte, icerdigi sok resistitasyon ilkeleri ayn1 kalmistir. Sepsis sag
kalim kilavuzlari izotonik kristalloid bolus uygulamalarinin intravaskiiler hacmin
restorasyonu i¢in tercih edilen sivi olmasi gerektigini gostermektedir (Dellinger ve

ark., 2013).

Resiisitasyonun yoOnlendirilmesi i¢in perfiizyon parametreleri ve bakim
noktas testleri kullamilir. Ideal olarak, klinisyen resiisitasyonu saglamak amaciyla ug
noktalar1 kullantyorsa (6rnegin, ortalama arter basinct >65 mmHg), kabul edilebilir
perfiizyon parametreleri seviyesini saglamak i¢in gereken minimum sivi miktarini
uygulayacaktir. On yiikii (Proload) arttirmak icin sentetik kolloidlerin kullanimu,
akut bobrek hasar1 (AKI) ve pihtilagsma bozukluklar riski nedeniyle septik insanlarda
artik onerilmemektedir. Ancak albiiminin yararl etkisi olduguna dair bazi kanitlar
bulunmaktadir (Dellinger ve ark., 2013). Veteriner tibbinda sokun resiisitasyonunda
sentetik kolloidlerin ve albliminin rolii belirsizdir. Paketlenmis kirmizi kan hiicresi
transfiizyonlari, aneminin azalmis DO>'ye katkis1 bakimindan yeterli siddette oldugu

hastalarda endikedir.

Vendz oksijen satlirasyonu, vendz kan i¢inde oksijen ile hemoglobin
doyumunun bir Ol¢iimidiir; DO, ve oksijen tiiketimi (VO;) arasindaki farki
yansitmaktadir. Venoz oksimetre aralikli olarak kan orneklemesi veya ko-oksimetre
ile siirekli fiberoptik kullanilarak izlenir (spektrofotometri). Karigik vendz oksijen
satiirasyonu (SvO;), pulmoner arterdeki ven6z kan anlamma gelir. Karisik venoz
kan, viicudun kaudal yarisindan (karin ve alt ekstremitelerden) gelen kan ile birlikte
koroner dolasim da dahil olmak {izere tiim viicudun bir araya toplanmis kanidir.
SvO2, DOz ve VO; arasindaki genel farkin bir sonucu olarak global oksijen borcunun
bir gostergesidir. Santral vendz oksijen doygunlugu (ScvOz) genellikle kraniyal vena
kava kaninin oksijen doygunlugunu ifade eder, iist viicut ve basin oksijen sunumunu
ve kullanimini yansitir. Saglikli bir viicutta ScvO,, beyindeki ve viicudun kranial
yarisinda yiiksek metabolik hiz ve viicudun kaudal yarisinda (renal akim)

nonoksidatif fosforilasyon gereksinimleri i¢in kan kullanan vaskiiler devrelerin
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katkis1 nedeniyle, SvO>'den yaklasik %2-%3 oraninda biraz daha diisiiktiir (Marx ve
Reinhart, 2006). Sok durumunda, merkezi ve karisik doymusluk arasindaki iligki
tersine donebilir; ScvO2 SvO>'den ¢ok daha yiiksek olabilir. Bunun nedeni, kan
dolagiminin splanknik sirkiilasyondan koroner ve serebral vaskiiler yataklara yeniden
dagitilmasidir (Lee ve ark., 1972; Reinhart ve ark., 2004; Scheinman ve ark., 1969).
Konsensiis ve uluslararas1 kurallar, ScvO'yi 6l¢menin (teknik olarak daha kolay
oldugu i¢in) sepsis resiisitasyonu sirasinda basariyla  kullanilabilecegini

belirtmektedir (Dellinger ve ark., 2008).

Saglikli viicuda gore, ekstrakte edilenden daha fazla oksijen verilir. Ancak
verilen oksijen kritik esige diistiigiinde ekstraksiyon azalir boylece hasta oksijen
acig1 ve laktik asidoz bulgularimi gosterir. Vendz oksijen satiirasyonunu izlemek ve
onu terapOtik bir hedef olarak kullanmak, sepsis kilavuzlarinda tavsiye edilmektedir
(Dellinger ve ark., 2008). Veteriner hekimlikte ScvO;'yi tedavi amagli olarak
degerlendiren arastirmalar, ScvO>'nin septik ve kritik durumdaki hastalarin
resiisitasyonundaki potansiyel degerini ortaya koymaktadir. Yapilan caligmalarda
(Conti-Patara ve ark., 2012; Hayes ve ark., 2011), ScvO, prognoz ile iligkili
bulunmustur. Veteriner hekimlikteki bu caligmalar, insan tibbinda %70 ve iistii
ScvO2 yada %65 ve tistii bir SvO» seviyesini saglayacak resiisitasyonun yapilmasini

Oneren genis bir ¢aligma grubunu yansitmaktadir (Dellinger ve ark., 2008).

Septik sok hastalarinda voliim resiisitasyonuna ragmen dolasim kollapsi
oldugu icin kardiyovaskiiler destek onemli bir yere sahiptir. Sivi tedavisi, yeterli
doku oksijeninin dagitimini saglamak, MODS ve 6liimiin 6nlenmesinde 6nem arz
eder. Voliim durumunu ve voliim yanitinin potansiyelini degerlendirmek zor olabilir.
Geleneksel olarak, pulmoner arter okliizyon basinci (PAOP) ve merkezi venoz
basinct (CVP) gibi 06n yikii dolayli olarak oOlgmek i¢in statik Olgiiler
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bu o6l¢iimler maliyetli olabilirler (PAOP) ve
voliim tepkisini (CVP) degerlendirmede istenen ongoriiyii saglamayabiliriler (Marik
ve ark., 2008). Akigskanlara yanit verme yeteneginin dinamik Olciitleri, ventilasyon
uygulanan hastalarda kardiyak fonksiyonun ekokardiyografik degerlendirilmesi ve
arteriyel dalga formu varyasyonunun belirlenmesini kapsayabilir. Daha basit ama

yine de dinamik olan 6lgiitler, seri kiiciik sivi boluslar1 veya (insanlarda) pasif bacak
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yiikseltilmesi ve hemodinamik yanitin degerlendirilmesini kapsar. (Cavallaro ve ark.,
2010; Puskarich, 2012). Ayrica, viicut agirligina gore ve kalici bir idrar kateteri
yoluyla idrar ¢ikiginin belirlenmesi, oligoanurik bobrek yetmezliginin izlenmesinin
yani sira toplam sivi dengesinin degerlendirilmesinde de yardimci olur. Bununla
birlikte, idrar ¢ikiginin preglomeriiler ve postglolemiiler direng arasindaki dengenin
bir sonucu oldugu unutulmamalidir. Postglomertiler direncte belirgin bir artis, bobrek
hipoperfiizyonu varliginda idrar ¢ikisinda bir artisa neden olabilir. Septik hastalarda
resiisitasyonun ilk basamagi siv1 terapisidir. Septik hastada sivi terapisinde izotonik
kristalloidler, hipertonik kristalloid soliisyonlar, sentetik kolloidler ve kan
komponentleri kullanilabilir. Stvilarin se¢imi genel klinik ve klinikopatolojik tabloya

baglhidir (Boller ve Otto, 2015).

Laktat {tiretimi, c¢ogunlukla hipoperfiizyon nedeniyle olusan anaerobik
metabolizmanin bir sonucudur. Yiiksek baslangic laktat seviyeleri, ozellikle
hiperlaktatemi devam ederse ve hipotansiyon eslik ediyorsa, daha kotli sonuclarla
iliskilidir (Mikkelsen ve ark., 2009; Nguyen, 2004; Nguyen ve ark., 2010; Napoli ve
Seigel, 2011; Puskarich ve ark., 2012; Puskarich ve ark., 2011; Stevenson, 2007;
Tian ve ark., 2012). Bununla birlikte, laktat klirensi, kan basinci gibi geleneksel
parametreler ve ScvO> gibi daha yeni parametrelerin klinik izlemdeki rolii
belirsizligini korumaktadir. Hastadaki laktat kinetikleri muhtemelen sepsisin evresine
baghdir. Laktatin ScvO> ile birlikte kullanilmasi, resiisitasyonun etkinligi hakkinda
tamamlayici bilgi saglayabilir (Napoli ve Seigel 2011; Rivers ve ark., 2011). Laktat
konsantrasyonlari 4 mmol/L veya daha yiiksek olan hastalar i¢in ilk 6 saatte derhal
stv1 reslisitasyonu baglatilir (Fink, 2001). Veteriner hekimlikte mevcut literatiirler bu

oneriyi desteklemektedir (Conti-Patara, 2012; Silverstein, 2012; Stevenson, 2007).

Septik insanlarda yapilan son calismalarda sentetik kolloidlerin, 6zellikle
hidroksietil nisastalarin giivenirligi sorgulanmistir (Marik, 2008; Bayer, 2011).
Sentetik kolloidler, veteriner tibbinda sivi resiisitasyonunun temel unsurlar1 olmustur.
Ancak insan c¢alismalari, bu sivilarla resiisitasyonun akut bobrek hasari insidansinda
artist ve renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyuldugunu gdstermistir. Sentetik

kolloidlerin giivenligi ile ilgili diger calismalarin sonuglari tartismalidir ve veteriner
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hekimlikte simdiye kadar yapilmis herhangi bir glivenlik arastirmasi mevcut degildir

(Sakr ve ark., 2016; Schortgen ve ark., 2001; Falco S, 2012).

Insanlarda kritik bakim konusunda su andaki dneri, septik hastalarda 6zellikle
albumin, plazma, veya kristalloidler varken ve sentetik kolloidlerin giivenligi
hakkinda daha titiz veriler yayinlanincaya kadar sentetik kolloidlerden kaginmaktir
(Puskarich, 2012). Siddetli sepsis ve septik sok olan hastalar genellikle
hipoalbiiminemiktir (Declue, 2011; Sganga, 1985). Ne yazik ki, albumini yerine
koymak i¢in biliyilk miktarda taze dondurulmus plazma gerekir (albiimin
konsantrasyonunu 0.5 g/dl artirmak i¢in 22 ml/kg plazma) (Sganga, 1985). Taze
donmus plazma bu nedenle genelde sadece ciddi hipoalbliminemik hastalarda,
koagiilopatilerin ve faktdr eksikliklerinin diizeltilmesinde kullamlmaktadir. insan
serum albumini (%5 veya %25) halen veteriner hekimlikte klinik kullanimin erken
evrelerindedir ve arastirmalar devam etmektedir. %25°lik insan serum albiimin
sollisyonu hipertoniktir (kolloid ozmotik basing = 100 mm Hg) ve smnirli sivi
toleranst olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Albiimin konsantrasyonunu
artirmada etkili géziikmesine ragmen, giivenligiyle ilgili tartismalar vardir (Mathews,
2008; Trow, 2008; Vigano ve ark., 2010). Koagiilopatiler, anemi ve trombositopeni,
kan komponenti terapisinin (6rn., taze dondurulmus plazma, paketlenmis kirmizi kan

hiicreleri, tam taze kan) acilen kullanimin1 gerektirebilir (Boller ve Otto, 2015).

Septik soku olan hastalarda, uygun olmayan periferal vazodilatasyon ve
dagilimsal (Distribiitif sok) nedeniyle DO>'yi eski haline getirmek icin yalniz 6n
yiikii (preload) arttirmak yeterli degildir. Bu nedenle, vazopressor uygulamasi ¢ogu
zaman yararlidir. Norepinefrin, insan tibbinda ilk siradaki ajandir (Dellinger ve ark.,
2013). Vazopressin, epinefrin ve dopamin de kullanilabilir. Miyokard depresyonu,
dobutamin, levosimendan veya pimobendan gibi pozitif inotrop ajanlarin kullanildig
spesifik tedaviyi gerektirebilir. Vazopressore bagli hipotansiyonlu hastalarda, kritik
hastalik iliskili kortikosteroid yetmezligi olasilig1 nedeniyle fizyolojik hidrokortizon

tedavisi Onerilmektedir.

Intravaskiiler hacmin restorasyonuna ragmen devam eden hipotansiyon,

vazopresorlerin veya inotropik ajanlarin dokulara kan akisimi desteklemek igin
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endikedir. Bir vasopressor veya kardiyotonik ila¢ kullanma karari, septik hastadan
elde edilen klinik sunum ve kalp kontraktilitesinin degerlendirilmesi gibi objektif
bilgilere baglhdir. Norepinefrin, vazopresin, dopamin ve fenilefrin gibi vazopresorler,
periferik vazodilatasyonlu hastalarda en yaygin kullanilan ajandir. Septik insanlarda
norepinefrin ve dopamine tercih edilir ayn1 zamanda vasopressin makul bir birinci
basamak vasopressor olarak diisiiniiliir (De Backer ve ark., 2012; Puskarich, 2012;
Vasu ve ark., 2012). Vazopresorler arteriyel kan basincini koruyabilmelerine ragmen,
Ozellikle de splanknik ve renal dolasimda asir1 vazokonstriksiyona neden olabilir,
boylece GI ve bobrek iskemisine neden olurlar. Ozellikle kdpeklerde, splanknik
vazokonstriksiyon, bagirsak bariyerinin fonksiyon kaybini ve bakterilerin kan
dolasimina translokasyonunu arttirarak septik durumu daha da kotiilestirebilir.
Dobutamin gibi pozitif inotropik ajanlar miyokard kontraktilitesi bozuklugu (M
modlu ekokardiyografide azalmig fraksiyonel kisalma, invaziv veya invaziv olmayan
Ol¢iimlerde azalmis kalp debisi) olan hastalarda genellikle kullanilir. Ayrica
vazopressin veya fenilefrin gibi daha segici vazokonstriktorlerle kombine

edilebilirler (Broller ve Otto, 2015).

Sivi resiisitasyonuna ek olarak, sepsis tedavisinin temel dayanaklari
antimikrobiyal terapi, kaynak kontrolii ve agresif destekleyici bakimdir.
Antimikrobiyallerin intravendz yolla erken ve uygun kullanimi septik hastay1
stabilize etmede en 6nemli faktor olarak diisliniilebilir. Siddetli sepsis ve septik soku
olan hastalarda uygun antimikrobiyallerin uygulanmasindaki her saat gecikmenin
mortaliteyi arttirdigi bildirilmektedir (Broller ve Otto, 2015; Gaieski ve ark., 2010;
Kumar ve ark., 2006; Kumar ve ark., 2009; Paul, 2010). Erken antimikrobiyal terapi,
kavramsal olarak hemodinamik stabilizasyon gibi sepsis resiisitasyonunun daha
geleneksel yonleri ile birlikte bir biitiin olarak ele alinmaktadir (Mikkelsen ve
Gaieski, 2011). Uygun antimikrobiyallerin empirik se¢imi zor olabilir ve
enfeksiyonun yeri, antibiyotigin bolgeye niifuz etme yetenegi, kuskulanilan bakteri
florasi, nozokomiyal kaynaklar, hastaneye yatma stiresi ve daha dnce maruz kalinan
antimikrobiyaller goz oOniinde bulundurulmalidir (Broller ve Otto, 2015). Genel
olarak amag, genis spektrumlu antimikrobiyal ile baslamak daha sonra kiiltiir ve

duyarlilik testlerinin sonuglarina dayanarak daha spesifik antibiyotikleri se¢mektir.
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Bakteriyostatik yerine bakterisidal antimikrobiyaller tercih edilebilir. Ornegin,
gastrointestinal sistem kokenli ve sekonder olarak gelisen abdominal sepsis
durumunda, gram pozitif aerobik ve anaerobik kapsam i¢in amoksisilin + sulbaktam
tercih edilirken, gram negatif aerobik kapsam i¢in enrofloksasin tercih edilebilir. Son
zamanlarda antimikrobiyallere veya florokinolonlara yiiksek direngli E. coli yiikiine
maruz kalan hayvanlarda, amikasin (normal bobrek fonksiyonu varsa) veya
sefotaksim (azotemik ise), gram-negatif acroblarin tedavisi i¢in kullanilabilecek daha
uygun antimikrobiyallerdir. Hastane kokenli sepsis gelisen hayvanlar i¢in, empirik
antimikrobiyal sec¢imi genellikle ¢oklu ilaca diren¢li (MDR) organizmalarin
varsayimina dayanir. Hospitalize edilen hastalarda ¢oklu ilaca direngli bakterilerle
enfeksiyon olasiligi artmaktadir, bu nedenle empirik antimikrobiyal tedaviyi
segerken hastaneye ait antibiyogram bilgilerinin dikkatli kullanilmas1 gerekir (Black
ve ark., 2009). Bazi hastalarda, kardiyopulmoner instabilite veya koagiilopati
nedeniyle 6rnek toplanmasi imkansiz olabilir. Bununla birlikte, kiiltiir ve duyarlilik
testleri i¢in numunelerin toplanmasi sepsis, siddetli sepsis veya septik soka sahip
hastalara antimikrobiyallerin uygulanmasinda hi¢bir zaman gecikmeye neden
olmamalidir. Septik hastalar intravendz yolla uygulanan genis spektrumlu bir
bakterisit antimikrobiyal rejimi gerektirir. Gram-pozitif ve gram negatif aeroblara ve

anaeroblara kars1 etkili terapiler bulunmaktadir (Broller ve Otto, 2015).

Septik hastanin tanimlanmasi, 6rnek toplanmasi, IV antimikrobiyallerin
uygulanmasi1 ve sokun resiisitasyonunun ardindan, yonetimin bir sonraki agamasi
kaynak kontroliidiir. Etkili kaynak kontrol énlemleri olmadan, 6zellikle enfeksiyon
kapali bir alanda (6rn. Septik peritonit, septik artrit, pirotoraks) sinirliysa daha az
basar1 sans1 vardir. Kaynak kontrolii, hasta stabilizasyonunu takiben miimkiin olan en
kisa siirede takip edilmelidir. Bu genellikle acil cerrahi operasyon anlamina gelir.
Ayrica, cerrahi kaynak kontrolii gerektiginde analjezi saglanmasi da yonetimin
onemli bir pargasi haline gelir. Insanlarda sepsis veya sepsis siiphesi bulunan
hastalarda kan kiiltiirleri elde etmek ¢ok 6nemli bir standarttir ve kan kiiltiirleri ciddi
sepsis veya septik sok hastalarinin %30-50'sinde pozitiftir (Angus ve ark., 2001;
Dellinger ve ark., 2008). Veteriner hekimlikte kan kiiltiirleri rutinde daha az olarak

yapilabilir. Ancak bir ¢alismada, kritik derecede hasta kopeklerin ve kedilerin kan
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kiiltiirlerinin %49'unun pozitif oldugu bildirilmistir (Dow ve ark., 1989). Bir baska
calismada gastrik dilatasyon ve volvuluslu kopeklerin %43'tiniin kan kiiltlirlerinin

pozitif oldugu rapor edilmistir (Kevin P Winkler ve ark., 2003).

SIRS ve sepsisli kopek ve kedilere yonelik tedavi yaklagiminin geri kalani,
altta yatan hastaligin tedavisi, iyi destekleyici bakim ve organ fonksiyon
bozukluklarinin yonetilmesine odaklanir. Yakin monitorizasyon da zorunludur.
Perflizyon parametreleri, hidrasyon parametreleri, kalp atis hizi, solunum hizi ve
efor, sicaklik, kan basinci, idrar ¢ikis1 ve elektrolitler Seri monitorizasyon gerektiren

parametrelerdir (Sharp, 2019).

SIRS, sepsis ve MODS'li hayvanlarin prognozu, hastaligin ciddiyetine ve
altta yatan hastaligin spesifik yapisina bagli olarak belirgin sekilde degisir. Acil
servise bagvuru sirasinda SIRS veya sepsisli belirli bir hasta i¢in evcil hayvan
sahiplerine dogru bir prognoz bilgisi saglamak her zaman miimkiin olmayabilir;
aksine, tedaviye verilen yanitin giinliik degerlendirilmesi prognozu belirlemek i¢in
faydalidir. Baz1 ¢alismalar, her zaman dogru olmamakla birlikte SIRS kriterleri
karsilandik¢a prognozun daha koétii oldugunu gostermektedir (Okano ve ark., 2002).
Septik peritonitli kdpeklerde, organ disfonksiyonlarinin sayisi arttikga prognozun
kotiilestigi bildirilmektedir (Kenney, 2010). Septik sok, 6zellikle 6liimciil ciddi bir
prognoz tasir (Broller ve Otto, 2015).

2.5. Prokalsitonin

PCT, 13kDa molekiiler agirliga sahip 116 amino asitten olusan bir
glikoproteindir. Kalsitonin 1962 yilinda kesfedilmesine ragmen (Copp ve Cheney,
1962), 1975 yilinda yayma giren PCT, kalsitoninin perkiirsorii ve prohormonudur
(Moya ve ark., 1975). Mediiller tiroid karsinomunda PCT'nin arttiginin anlasilmasi
ile bu konudaki ¢alismalar hizlanmis ve molekiiler yap1 ilk kez 1981 yilinda
tanimlanmistir (Jacobs ve ark., 1981). Daha sonra, tiroid kanserlerinde biyobelirteg
arastirmasi yapan Bohuon ve ark. (2000), akcigerlerin kiiciik hiicreli karsinomunda
yiiksek PCT seviyeleri bulmustur. Bu bulgu PCT c¢alismalarina daha fazla ilgi

cekmistir. 1991'deki Korfez Savasi sirasinda, bir grup arastirmaci zehirli gazin
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solunmasina bagli ciddi akciger hasar1 belirtegleriyle ilgili caligmalarda zehirli
gazdan etkilenen askerlerde PCT seviyesinin arttigini bulmuslardir. Askerler
lizerinde yapilan retrospektif calismalar, hastalarin siddetli sepsis ve septik soktan
muzdarip oldugunu gdstermistir. Bu yayindan iki yil sonra Assicot ve ark., (1993),
bakteriyel enfeksiyon ve sepsis sirasinda ekstratiroidal dokularda PCT iiretiminin
onemli Olclide arttifin1 bildirmistir. Bu 6nemli bulgu, PCT ile ilgili klinik
caligmalarda yeni bir yol a¢gmistir. BOylece giliniimiizde insan tibbinda bulasici
hastaliklarda veya bulasic1 olmayan inflamatuvar durumlarda kullanilan etkili bir
biyobelirte¢ haline gelmistir (Grace ve Turner, 2014; Lee, 2013). 2017°de Gida ve
llag Idaresi (FDA) PCT’yi akut solunum yolu enfeksiyonlari ve sepsis igin

antibiyotik tedavisine rehber olabilecek bir biyobelirte¢ olarak onaylamistir.

Normal durumda, kalsitoninin salgilanmasi biiyiikk oranda hiperkalsemi
sonucu uyarilir. Diger yandan, bakteriyel enfeksiyon veya sepsiste, hem bakteri
hiicre duvarindan lipopolisakkaritler (LPS) hem de interlokin-1 beta (IL-18), IL-6 ve
tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi inflamatuvar sitokinler PCT {iretimini uyarir.
Bu sitokinler, CALC-1 gen transkripsiyonunu artirarak PCT salinimina yol acar.
CALC-I gen transkripsiyonundaki bu sepsis ile iliskili artigsin, promotor gen icindeki
uyarictya Ozgii yanit elemanlarinin aracilik ettigi varsayilmaktadir (Domenech ve

ark., 2001).

Bakteriyel enfeksiyonlarda PCT sentezindeki artisin diizeyi enfeksiyonun
lokal veya yaygin olmasina baghdir. Birkag saat i¢cinde yaygin enfeksiyonlarda veya
sepsiste PCT seviyelerinde bin kat artis meydana gelebilir, ancak tonsillit, minor
yumusak doku enfeksiyonlar1 ve apse gibi lokal bakteriyel kolonizasyonlarda artis
seviyesi smirlidir. Aslinda lokal apandisit veya kolesistit gibi bazi enfeksiyonlar
genellikle PCT sentezini uyarmaz. Insan serum PCT diizeylerinin bakteriyemide 1.0
ng/ml'nin tizerinde ve septik yanitta 2.0 ng/ml'nin {izerinde, ancak lokal enfeksiyonda
bu diizeyin 0.5-1.0 ng/ml seviyelerinde oldugu bildirilmistir (Carrol ve ark., 2002).
Bu nedenle, PCT diizeyi lokal bakteriyel enfeksiyon igin iyi bir tamisal belirteg
olmayabilir (Hirakata ve ark., 2008; Meisner, 2014).
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Bakteriyel enfeksiyonlarda tiroid dist dokulardan PCT sentezi enfeksiyona
neden olan bakteri yiikiiniin tiirii ile ilgilidir. Prokalsitonin seviyeleri bakteri yiikii
kadar yiiksektir. PCT'deki artis, etkenin pozitif veya negatif olmasmada baghdir.
Gram negatif bakteriler, gram pozitiflerden daha fazla PCT salinimina neden olur.
Gram pozitif bakteriler Toll-like reseptdr-2 (TLR-2) yolunu aktive ederken, gram-
negatif bakteriler Toll-like reseptor-4 (TLR-4) yolunu aktive eder ve inflamatuvar
sitokin tliretimine neden olur. Sonugta Kalsitonin-mRNA'nin transkripsiyonunu ve
viicuttaki birgok dokudan PCT salinimi uyarilir (Leli ve ark., 2015). Bununla birlikte
etkenin tiiri de onemlidir. Chlamydia, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus enfeksiyonlarinda insan serum PCT diizeyinin 2 ng/ml'nin iizerinde,
Escherichia coli, Pneumocystis carinii, Leptospira ve Pseudomonas aeruginosa
enfeksiyonlarinda ise 5-2 ng/ml oldugu, Coxiella burnettii, Citrobacter freundeii,
Salmonella, enfeksiyonlarda 1 ng/ml'nin altinda oldugu bildirilmistir (Delévaux ve

ark., 2003).

Viral enfeksiyonlar sirasinda ortaya ¢ikan hiicre parcalari, bliyiik miktarlarda
interferon gama (IFN-y) salgilanmasina neden olur (Melendi ve ark., 2007).
Bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda salinan IL-18 ve TNF-a'nin aksine, IFN-y CALC-I
gen transkripsiyonunu uyarmaz. Adiposit hiicre kiiltlirii modelinde IL-1f ile PCT
seviyesinin saatte 15.2 kat arttif1, ancak PCT sentezinin IFN-y tarafindan bloke
edildigi  bildirilmistir (Linscheid ve ark., 2003). Bu bulgu, bakteriyel
kontaminasyonla karisan viral enfeksiyonlarda PCT diizeyinin c¢ok fazla
yiikkselmedigini agiklamaktadir. Ciinkii viral enfeksiyonlarda konak¢i T yardimci
lenfositleri, IL-1B sentezi lizerinde olumsuz bir geri besleme etkisi olan IFN-y'yi
iiretmeye zorlanir (Becze ve ark., 2016). Bu nedenle IL-1B"in inhibisyonu yoluyla

etki gosterebilir.

Mantarin  hiicre  duvarindaki  B-glukan ve mannosidazlar, mantar
enfeksiyonlarinda IFN-y ve IL-17 sentezini uyarir. Bu sitokinler, PCT sentezinin
bloke edilmesine yol acar. Bu nedenle mantar enfeksiyonlarinda PCT diizeyi oldukca
diisiiktiir.  Bununla birlikte, hem bakteriyel hem de fungal ajanlarin neden oldugu
karisik enfeksiyonlar, IFN-y ve IL-17'nin bloke edici etkilerinin iistesinden gelir. Bu

nedenle karisik bakteri ve mantar enfeksiyonlarinda PCT seviyeleri ylikselir. Fakat
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bu yilikselme bakteriyel enfeksiyonlardaki kadar yiliksek degildir (Becze ve ark.,
2016). Mantar enfeksiyonlarmin yogun bakim hastalarinda 0,5 ile 1,0 ng/mL
arasinda degisen orta diizeyde bir artisa neden oldugunu bildirilmistir (Montagna ve
ark., 2011). Sonug olarak, serum PCT diizeyi, invaziv mantar hastaligi ile bakteriyel
enfeksiyon arasinda ayrim yapmak i¢in bazi yararh klinik bilgiler saglayabilir (Dou

ve ark., 2013).

Bakteriyel enfeksiyonlar disinda bazi klinik durumlar PCT'de artisa neden
olabilir. Insanlarda en sik goriilen vakalardan biri tiimorlerdir. Tiroid bezinin
mediiller karsinomu, akcigerin kiigiik hiicreli karsinomu, bronsiyal karsinom ve
gastrointestinal sistemin noroendokrin tiimoérleri PCT diizeylerinin yiikselmesine
neden olur. Akut ¢oklu organ yetmezligi, major yanmiklar, akut steril pankreatit,
siddetli travma veya major abdominal veya kardiyotorasik cerrahi gibi enfeksiyoz
olmayan siddetli inflamatuvar uyaranlarin etkisiylede artar (Becze ve ark., 2016).
Ayrica Kawasaki hastaligi (Okada ve ark., 2004), graft-versus-host hastalig1 ve T-
hiicresi antikor infiizyonu (Dornbusch ve ark., 2008) veya sicak ¢arpmasi (Aggarwal
ve Schauer, 2013) ekstratiroidal dokuda PCT iiretimine neden olur. TNF-a ve salinan
sitokinler veya doku hasar ile ilgili diger molekiillerin PCT sentezini uyardig1 kabul
edilir. Prokalsitonin diizeyi ilk 24-48 saatte yiikselir ve daha sonra diiser (Becze ve
ark., 2016). Ayrica yeni doganda PCT diizeyi ilk birka¢ giin fizyolojik olarak
yiiksektir. Bunun nedeni, dogustan gelen bagisiklik sisteminin, gastrointestinal

sisteme yerlesen mikrobiyotaya verdigi yanit olabilir (Matur, 2017).

PCT, bakteriyel enfeksiyonlarda ve sepsiste artarken, viral enfeksiyonlarda
artmadiginin anlasilmasindan sonra klinikte etkili bir tanisal biyobelirte¢ haline geldi
(Muller ve ark., 2001). PCT artis diizeyi yaygin bakteriyel enfeksiyonlarda,
enfeksiydz olmayan yangi, doku hasar1 veya cerrahi operasyon sonrasi donemde
farklilik gostermektedir. Ayrica enfeksiyonun derecesini belirlemede etkin bir
sekilde kullanilmaktadir. PCT diizeyi 2-10 ng/ml arasinda ise sepsisi, 10 ng/ml
tizerinde ise agir sepsisi gosterirken, 0,2 ng/mL altinda olmas1 sepsis veya sistemik
inflamasyon olmadigimi gosterir (Chivate ve ark., 2016). PCT, C-reaktif protein
(CRP), sitokinler veya sedimantasyon hiz1 gibi kliniklerde kullanilan diger spesifik
olmayan biyobelirteglere gore daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiillikk nedeniyle daha
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avantajlidir. Enfeksiyon sirasinda PCT seviyesinin artist olduk¢a belirgin ve artig

stiresi daha kisadir (Lee, 2013).

Sepsisin  yoklugunda, PCT’nin indiiksiyondan sonraki 2-3 giin ig¢inde
normallesmesi, hastalarin izlenmesinde 3-7 giin boyunca yiiksek kalan CRP'den
potansiyel olarak daha yararli oldugu bildirilmistir (Schneider ve Lam, 2007).
Bununla birlikte PCT'nin stabilitesi, TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerde siklikla oldugu
gibi, erken bir tepe ve diisiisiin kacirilmamasini saglar. PCT, antibiyotik kullanip
kullanmamaya karar vermek i¢in Onemli bir parametredir. Ayrica verilen
antibiyotigin faydali olup olmadigina karar vermek ve tedavinin sonunu belirlemek
icin kullanilir. Yarilanma 6mrii kisa oldugu i¢in iyilesme donemi basladiginda PCT
diizeyi hizla diiser. lyilesme siireci basladiktan 24 saat sonra PCT diizeyi %30
oraninda azalir (Hatzistilianou, 2010). PCT enfeksiyoz hastaliklarda prognozu
izlemek i¢in bir biyobelirte¢ olarak kullanilir. Septik hastalarda artan PCT diizeyi
prognozun iyi olmadigim gésterir. Ote yandan PCT'nin diismesi uygulanan tedavinin
basarili oldugunu gosterir (Mehanic ve Baljic, 2013). Plazma PCT seviyesinin
glukokortikoidler, nonsteroid antiinflamatuvar ajanlar, nétropeni, immiinosupresyon,
viral hastaliklar ve bobrek rahatsizliklarindan etkilenmemesi ¢ok faydalidir. Bu

nedenle PCT, diger klinik biyobelirteclere kiyasla daha dndedir.

PCT kliniklerde sepsis basta olmak iizere sik goriilen bakteriyel hastaliklarin
tanisinda kullanilmaktadir. Ayrica enfeksiyonun viral mi yoksa bakteriyel mi oldugu
hakkinda bilgi verir. PCT diizeyi de ¢esitli klinik durumlar i¢in kullanilan bir
parametredir. PCT'nin kullanildig1 baslica klinik durumlar; akut pankreatitte
enfeksiyon ile steril nekrozun ayirici tanisi, yiiksek atesli idiyopatik enfeksiyon
hastaliklarinin etiyolojisinin belirlenmesi, otoimmiin hastaliklarda etkenin bakteriyel
mi viral mi oldugunun belirlenmesi, immiin sistemi baskilayan hastaliklarin onkoloji
ve hematolojide izlenmesi, kemoterapi sonrast ndtropenik hastalarin izlenmesi,
transplantasyon sonrasi akut organ reddi veya viral enfeksiyon ile bakteriyel
enfeksiyon arasindaki ayirict tanmin belirlenmesidir (Ertugrul ve Ertugrul, 2005).
Serum PCT ve laktatin birlikte degerlendirilmesi viral ve bakteriyel menenjit
ayriminda en giivenilir parametredir. Cerrahi, siddetli travma, 1s1 soku, yaniklar, uzun

stireli kardiyojenik sok ve siddetli SIRS, PCT'de yiikselme ile iliskili olduguna dikkat
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etmek Onemlidir (Meisner ve ark., 2001). Bakteri yoklugunda proinflamatuar
mediatorlerin yukari regiilasyonu muhtemelen bu artigin nedenidir. Bununla birlikte,
bu hastarda PCT eliminasyon kinetigi hizli bir diisiis gosterir. Bu nedenle kalici
olarak yiikselmis PCT konsantrasyonlar1 sepsis veya septik komplikasyonlar1 diger

kosullardan ayirt etmek icin kullanilabilir (Floras ve ark., 2014).

Cho JG ve ark. (2021), yaptig1 caligmada, bakteriyel enfeksiyonu olan hasta
kedilerin medyan serum PCT seviyeleri, saglikli kedilerle karsilastirildiginda 6nemli
diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bakteriyel enfeksiyonlarin teshisinde
PCT ve mutlak nétrofil sayisinin, heparin baglayici proteinle (HBP) kiyaslandiginda
daha spesifik oldugu tespit edilmistir. PCT nin mutlak noétrofil sayisindan daha
duyarli oldugu belirlenmistir. Bu nedenle, PCTmin kedilerde bakteriyel
enfeksiyonlar1 ve enfeksiy6z olmayan inflamasyonu ayirt etmek i¢in destekleyici bir

tanisal belirteg olarak kabul edilebilecegini ileri siirmiislerdir. (Cho ve ark., 2021).

Matur ve ark. (2022), yaptiklar1 calismada bakteriyel enfeksiyon siipheli
kedilerin serum PCT diizeyi ve PCT mRNA ekspresyonun viral enfeksiyonu
olanlardan daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Bakteriyel enfeksiyon siipheli
grupta, hayatta kalmayan kedilerde serum PCT diizeyi ve PCT mRNA ekspresyonu,
hayatta kalan kedilere gore daha yiiksek diizeyde tespit edilmistir. Viral enfeksiyon
grubunda hayatta kalanlar ve hayatta kalmayanlar arasinda serum PCT seviyeleri ve
mRNA ekspresyonu agisindan anlamli bir fark belirlememislerdir. PCT ve PCT
mRNA ekspresyonun kedilerde bakteriyel bir enfeksiyonu viral bir enfeksiyondan

ayirt etmede etkili biyobelirtegler oldugunu ileri stirmiislerdir.

Giunti ve ark. (2010), Klinik SIRS teshisi konan, parvoviriis (n=5), bakteriyel
sepsis (n=3) veya neoplaziden (n=1) 6len 9 kdpek ve saglikli 5 kdpekten elde edilen
tiroid, karaciger, dalak ve akciger dokularinda PCT geninin ekspresyonunu
incelemistir. CALC-1 geninin saglikli kopeklerde sadece tiroidde eksprese edildigini,
diger dokularda eksprese edilmedigini bulmuslardir. CALC-1 geni, 9 hastalikl
kopekten sirasiyla 6’sinda dalak, 4’iinde akciger ve 3'linde karacigerde eksprese
edildigini bildirmislerdir. Ayni1 ¢alismada, enfeksiydz olmayan orjinli SIRS’I1 bir
kopegin tiroid, dalak ve akciger dokularinda CALC-1 gen ekspresyonu rapor
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edilmistir. Bu bulgular nicel olmadigindan, septik ve septik olmayan hayvanlar

arasinda ayrim yapmak i¢in kullanilmamuistir.

Kuzi ve ark. (2008), saglikli ve sagliksiz kopeklerin periferik l6kositlerinde
PCT'nin mRNA ekspresyonunu Olgmiistiir. Sagliksiz kdpekler enfeksiyoz,
enfeksiydz olmayan inflamatuvar, neoplastik ve diger hastaliklar olarak
gruplandirilmistir.  Sagliksiz kdpeklerde PCT mRNA ekspresyonunun kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunu, ancak enfeksiydz, enfeksiyoz olmayan
inflamatuvar ve neoplastik gruplar arasinda anlamli bir farkin olmadigini tespit
etmiglerdir. Ekstratiroidal PCT'nin hastaliklar sirasinda esas olarak parankimal
dokularda sentezlendigi, lokositlerdeki sentezinin smirli oldugu sonucuna
varmislardir. Bildigimiz kadariyla, kopeklerde yapilan ¢ok sinirli sayida ¢alismada
serum PCT diizeyi 6l¢iilmiistiir. Ciinkii insan peptidi ile sekans farkliliklar1 nedeniyle
insan PCT'si i¢in gelistirilmis analiz yontemleri kopek PCT'sinin c¢apraz
reaktivitesini engellemektedir. Kopek PCT geni klonlanmis ve eksprese edilmistir.
Kuzey Carolina Eyalet Universitesi ile isbirligi i¢inde Floras ve ark. (2014)
tarafindan klinik kullanim i¢in bir kopek spesifik kantitatif PCT ELISA'nin
tiretilmesi i¢in saflagtirilmistir. Bununla birlikte, testin septik enfeksiyon ve septik
olmayan SIRS arasinda ayrim yapmada basarisiz oldugu bildirilmistir. Ancak Floras
ve ark. (2014), kopeklerde serum PCT diizeyini dlgen ticari ELISA kitlerinden
birinin test i¢i degiskenliginin %18,9-77.4 ve testler aras1 degiskenliginin %56,1-79,5
arasinda oldugunu ve bu nedenle bu kitin kdpeklerde PCT Ol¢limii i¢in uygun
olmadigini bildirmistir. Bunun aksine kopeklere endotoksin uygulamasindan sonra
serum PCT diizeyinin arttigi bildirilmistir (Yilmaz ve ark., 2008). Babesia canis
enfeksiyonu olan kdpeklerde serum PCT seviyesinin arastirildigi baska bir ¢alismada

serum PCT seviyesinin yiikseldigi tespit edilmistir (Brkljac ve ark., 2014).

Intravendz LPS verilen atlarda PCT kinetigini incelendigi bir calismada
plazma PCT degerinin yiikseldigi ve LPS inflizyonundan 24 saat sonra yiiksek
seviyede kaldigr bildirilmektedir (Bonelli ve ark., 2017). Ekstratiroidal PCT sentezi,
LPS uyarisindan 6 saat sonra en yiiksek noktaya ulasirken, atlarda bu siirenin daha
uzun oldugu ve en yiiksek seviye uyaridan 24 saat sonra ulastigi belirlenmistir.

(Brunkhorst ve ark., 1998; Dandona ve ark., 1994). PCT seviyesi baslangicta 28,5
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ng/ml ve 24 saat sonra 271 ng/ml tespit edilmis ve insandakine benzer sekilde
kademeli olarak artmistir. PCT diizeyi insanda fizyolojik durumda saptanamayacak
kadar diisiik olmasina karsin, atlarda PCT diizeyinin fizyolojik durumda bile yiiksek
oldugu izlenmistir. Bu fark muhtemelen tiir farkliligindan kaynaklanmaktadir.
Atlarda normal bagirsak florasi, biiylik miktarlarda gram negatif bakterilerden olusur
ve bu nedenle normalde atlarin bagirsak limeninde, 6zellikle arka kalin bagirsakta
fazla miktarlarda LPS bulunur (Costa ve ark., 2015). Ayrica saglikli atlarda az
miktarda LPS saglam mukozal bariyeri gecebilir ve portal dolasima ve karacigere
ulasabilir (Dicks ve ark., 2014). Bu kii¢lik miktardaki LPS, atlarda biraz daha yiiksek
bazal PCT konsantrasyonlarma yol agabilir (Bonelli ve ark., 2017).

PCT calismalar1 diger evcil hayvanlara gore atlarda daha fazladir. Septik ve
septik olmayan taylar arasinda 16kosit PCT mRNA seviyelerinde onemli bir farkin
olmadigini bildirilmektedir (Pusterla ve ark., 2006). Bu nedenle, l16kositlerdeki PCT
gen ekspresyonu, atlarda septik ve septik olmayan inflamatuvar hastaliklar1 ayirt
etmek icin kullanilamaz. Diger yandan Rieger ve ark. (2014) septik atlarda PCT
diizeyinin 2.593 ile 198.520 ng/mL arasinda degistigini ancak kontrol grubunda 47
ng/mL oldugunu, bu nedenle atlarda sepsis tespitinde biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini bildirmistir. Teschner ve ark. (2015) endotoksemiye bagl kolik
gelisen atlarda PCT diizeyinin oldukca yiliksek oldugunu saptamistir (kontrol
grubunda 385.3 ng/ml, endotoksik grupta ortalama 90.625 ng/ml, maksimum:
227.989 ng/ml, minimum: 24 ng/ml). Benzer sekilde, Bonelli ve ark. (2015), SIRS'li
atlarda PCT diizeyinin 6nemli 6lgiide artirdigini(Saglikli: 28+20.32 pg/ml ve SIRS:
197.0£117,0 pg/ml) saptamistir. Buna ek olarak SIRS grubundaki PCT diizeyinin
hastalik grubundan farkli (strangiile bagirsak lezyonu: 232+155 pg/ml, strangiile
olmayan bagirsak lezyonu: 148+79 pg/ml, diyare veya kolit: 168+79 pg/ml
ploropnémoni: 217+155 pg/mL) oldugunu tespit etmislerdir. Bagka bir ¢alismada
pnomopatisi olan atlarda (Saglikli atlar 13.94 ng/mL, sagliksiz atlar 174.46 ng/mL)
plazma PCT diizeyi anlamli olarak yliksek bulunmustur (Barton ve ark., 2016).

Saglikli sigirlarda serum PCT diizeyinde cinsiyetler arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamis, ancak yeni dogan buzagilarin PCT diizeyi geng ve yetigskin

sigirlara gére daha yiiksek bulunmustur (Ercan ve ark.,, 2014). Ayrica ayni
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aragtirmacilar, septisemik  kolibasillozlu yeni dogan buzagilarda PCT
konsantrasyonlarinin kontrollere gére anlamli derecede yiiksek oldugunu ve PCT ile
TNF-a ve INF-y gibi proinflamatuvar sitokinler arasinda pozitif bir korelasyon

oldugunu bildirmislerdir (Ercan ve ark., 2016).

2.4. Serum Amiloid A

SAA, 12 kDa molekiiler agirlikta plazmada yiiksek yogunluklu lipoproteinler
(HDL) ile iligkili major bir akut faz proteinidir (Eklund ve ark., 2012). Diger akut
faz proteinleri gibi, saglikli kedilerde normal fizyolojik konsantrasyonlar1 son derece
diistiktiir (<10 mg/1) (Pradeep, 2014). Ancak saglikli hayvanlarda baslangic SAA
seviyeleri genellikle yasli kedilerde ve disi kedilerde daha yiiksektir (Kann, 2012).
Sistemik inflamasyon veya enfeksiyon mevcut oldugunda, kandaki SAA
konsantrasyonu normal seviyelerinin 10-100 kati artar. Kandaki bu artis,
inflamatuvar kosullarin baglangicindan yaklasik 6-8 saat sonra saptanabilir (Ceron,
2005). Saglikli kedilerde dolasimdaki SAA konsantrasyonlari diisiiktiir ve
inflamatuvar bir uyaridan sonra hizla artarak 24-48 saat sonra maksimum
konsantrasyonlara ulasir (Kajikawa ve ark., 1999; Sasaki ve ark., 2003). SAA'nin
yart Omri kisadir (yaklasik 20-24 saat), yani inflamatuvar durumlar bir kez
azaldiginda, kandaki SAA konsantrasyonu 48-72 saat i¢inde hizla normal fizyolojik
kosullarma doner (Kajikawa 1999). SAA, ates ve lokosit artist gibi klinik
semptomlar ortaya ¢ikmadan dnce kandaki erken ve hizli artis1 nedeniyle kedilerde
sistemik inflamasyon ve enfeksiyon i¢in hassas bir belirtectir (Paltrinieri, 2008).
SAA konsantrasyonlari genellikle FIP ve akut pankreatit gibi inflamatuvar
hastaliklar1 olan kedilerde ve ayrica cerrahi travma sonrasinda belirgin sekilde
yiikselir (Sasaki ve ark., 2003). FIP'li kedilerin c¢ogunda yiiksek SAA
konsantrasyonlar1 olmasma ragmen, istisnalar meydana gelir ve diisiik SAA
konsantrasyonu taniy1 dislamak i¢in kullanilamaz (Sasaki ve ark., 2003). Diabetes
mellitus ve hipertiroidizm gibi tipik olarak sistemik inflamasyonla iligkili olmayan
hastaliklar1 olan kedilerde yiiksek SAA konsantrasyonlar1 bildirilmistir (Tamamoto
ve ark., 2008). SAA konsantrasyonunun belirlenmesi inflamasyonun nedeni

hakkinda bilgi saglamaz.
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Septik ve septik olmayan inflamasyonlu kedilerde yapilan bir ¢aligmada,
SAA konsantrasyonundaki degisiklikler iki grup arasinda ayrim yapmak i¢in etkili
olmadig bildirilmistir (Troia ve ark., 2017). Insanlarda, SAA sadece mevcut
inflamasyonun bir belirteci degil, ayn1 zamanda neoplazi ve diyabet gibi hastaliklar
icin prognostik bir belirtegtir (Gilmore ve ark., 2001; Kimura ve ark., 2001; Vestra
ve ark., 2005). Benzer sekilde kedilerde, SAA konsantrasyonu inflamatuvar
hastaliklarin yani sira, ayn1 zamanda diyabetes mellitus, hipertiroidizm, neoplastik ve
inflamatuvar olmayan hastaliklarda artar (Tamamoto, 2008). Ayrica diyabetli ve
metabolik sendromlu insanlarda yiiksek SAA konsantrasyonlari rapor edilmis ve
SAA konsantrasyonunun bu hastaliklar i¢in bir risk faktorii oldugu diisiiniilmiistiir
(Lee ve ark., 2006; Vestra ve ark., 2005). Serum amiloid A konsantrasyonunun
diyabette kardiyovaskiiler bozukluklar ve nefropati (Wakabayashi ve ark., 2006)
gelisimi ile iligkili oldugu goriilmektedir ve bu eszamanli hastaliklarin prognozu

etkiledigi diisiiniilmektedir (Tamamoto, 2008).

SIRS’li, sepsisli ve travmali kedilerde SAA’nin tanisal ve prognostik
potansiyelinin arastirildigi bir ¢calismada toplam 56 SIRS’l1 kedi (travma=27; sepsis
n=29)ve saglikli kontroller (n=18) karsilastirilmistir. SAA konsantrasyonunun,
SIRS’11 kedilerde kontrollere kiyasla 6nemli Slgiide arttigi belirlenmis ve bu tiirde
sistemik inflamasyonu saptama potansiyelinin oldugu bildirilmistir. Sepsis grubuna
ait kedilerde 6nemli 6l¢iide daha yiiksek SAA degerleri tespit edilmis ancak septik
kedileri ayirt etmek icin kesim degeri SAA >81mg/L belirlenmis ve ROC analizine
gore giiclinlin orta diizeyde (AUC=0.76) oldugu tespit edilmistir (Troia ve ark.,
2017).

Yapilan giincel bir ¢alismada iist solunum yolu enfeksiyonlari, pnémoni,
gingivostomatitisitis, gastroenterit, pankreatit, hepatit/kolanjit, kronik bdbrek
hastalig1, alt idrar yolu hastaliklari, pyometra, ketoasidoz, kedi enfeksiydz peritoniti,
travmatik hastaliklar, kat1 tiimér ve yuvarlak hiicreli tiimorii olan kedilerin SAA
konsantrasyonlar1 ayn1 yastaki saglikli kedilere gore anlamli derecede yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Kardiyomiyopati, hipertiroidizm ve diabetes mellitus olan kedilerin
SAA konsantrasyonlarmin, saglikli kedilere gore onemli Olclide degismedigi

bildirilmektedir. Bununla birlikte FeLV pozitif, FIV pozitif, FeELV/FIV pozitif ve
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FeLV/FIV negatif kedilerin her bir grubu arasinda SAA konsantrasyonunda 6nemli
bir farkin olmadig1 belirlenmistir (Masashi Yuki ve ark., 2020).

SAA konsantrasyonunun prognostik belirte¢ olarak degerlendirildigi bir
caligmada neoplastik hastaliklar, inflamatuvar hastaliklar ve diger hastaliklara sahip
toplam 175 kedi geriye doniik olarak taranmis ve mortalite ile ilgili takip verileri de
dahil olmak {tizere bu kedilerin tibbi kayitlar1 incelenmistir. Kediler SAA
konsantrasyonuna gore 2 gruba ayrilmis ve her bir grup arasindaki sagkalim
farkliliklar1 degerlendirilmistir. Yiikselmis SAA (>0.82mg/l) grubundaki kedilerin
medyan sagkalim siireleri, SAA (<0.82mg/l) grubunda (P<0.001) belirgin olarak
daha kisa bulunmustur. Ayrica, ¢ok degiskenli analiz ile SAA konsantrasyonu, ¢esitli
hastaliklara sahip kedilerde anlamli ve bagimsiz bir prognostik belirteg (P = 0.015)
oldugu belirlenmistir. Bununla birliktehastalikli kedilerde SAA konsantrasyonunun,
tanidan bagimsiz olarak prognozun yararli bir gostergesi oldugu gosterilmistir

(Tamamoto ve ark., 2013).

SAA konsantrasyonunu belirlemek ve klinik uygulamalarda insan SAA
tiirbidimetrik immiinoassay yonteminin kedilerdeki SAA konsantrasyonunu 6lgmek
icin kullanilabilirliginin degerlendirildigi bir ¢calismada hastalikli kedilerin (n=263)
SAA konsantrasyonunun saglikli kedilerdekine (n=26; 0.0-0.9 mg/1) kiyasla 6nemli
Olciide arttign (P<0.01; 0.0-88.9 mg/l, ortalama: 7.52mg/l, ortalama: 0.14mg/l),
hastalikli kedilerde SAA ve WBC arasinda korelasyon gozlenmedigi ve SAA
konsantrasyonunun ovariyositektomi sonrast AGP konsantrasyonundan daha hizli ve
belirgin sekilde degistigi bildirilmektedir. Insan SAA tiirbidimetrik immiinoassay
yonteminin kedi SAA konsantrasyonunun belirlenmesinde yararli oldugu ve
WBC’ye ek olarak SAA konsantrasyonunun Ol¢iilmesinin, inflamasyonu saptamak

icin rutin bir test olarak kliniklerde kullanilmasinin faydali olacagi ileri

stiriilmektedir (Tamamato ve ark., 2008).

34



2.7. Trombomodulin

TM, orijinal olarak vaskiiler endotelde hiicre yiizeyinde eksprese edilen ve tek
zincirli tip 1 transmembran glikoproteinidir (Okamoto ve ark., 2012, Sadler ve ark.,
1993). ilk kez Esmon ve ark. (1982), tarafindan kesfedilen (Conway ve ark., 2011)
ve agirlikli olarak endotelde eksprese edilen TM, pihtilagsma sistemini diizenleyerek
vaskiiler homeostazin saglanmasinda énemli bir rol oynar (Watanabe ve ark., 2020).
Hemostaz, tromboz, inflamasyon, kanser ve embriyogenez dahil olmak iizere cesitli
onemli biyolojik siireclere katilir (Kim ve ark., 2016). TM, endotel hiicrelerinde
protein C'nin trombin katalizli aktivasyonu i¢in bir kofaktdr olan tip I transmembran
glikoproteinidir. Bu protein, kromozom 20p12-cen iizerinde bulunan bir intronsuz
gen (THBD) tarafindan kodlanir. Makrofajlar, monositler, trombositler, notrofiller ve

mezotelyal hiicreler dahil olmak iizere bir¢cok ¢esitli hiicrede bulunur.

Endotelyal TM nin molekiiler agirlig1 yaklasik 74 kDa olup 557 amino asitten
olugur. TM'nin yapisini olusturan toplam bes alan vardir. N-terminalinden baslayarak
bu alanlar, lektin benzeri alan (TMD1), epidermal biiyiime faktoérii (EGF) benzeri
alan (TMD?2), serin/treonin bakimindan zengin alan (TMD3), transmembran alani
(TMD4) ve bir sitozolik kuyruktur (TMDS5). TM'nin farkli etki alanlarina sahip
olmasi nedeniyle bir¢ok biyolojik islevi vardir. TM'nin lektin benzeri alani(TMD1),
iltihaplanma, tiimor biiyiimesi ve hiicre adezyonu ile ilgilidir. Lipopolisakkarit (LPS)
ve yiiksek mobiliteli grup kutu 1 proteini dahil olmak iizere proinflamatuar
uyaranlar1 hedeflerine ulagsmadan Once baglayarak antiinflamatuvar etki gosterir.
TMD2 alani, TM'nin pihtilasma Onleyici ve fibrinoliz fonksiyonlarmin yeridir.
TM'nin antikoagiilasyon ve antiinflamasyon i¢in protein C ve fibrinoliz igin
trombinle aktive olan fibrinolitik inhibitér (TAFI) aktivasyonuna izin verir. TMD2
alam1 pihtilagsma islevine ek olarak mitojenik aktiviteye sahiptir. TMD3 alani,
kondroitin stilfatin (CS) baglanmasi i¢in ek kisimlari igeren serin/treonin agisindan
zengin bir bolgedir. Biri CS'li ve digeri CS'siz olmak iizere iki tiir membran TM
vardir. TM'nin CS kismi, trombin-trombomodulin kompleksi tarafindan protein C
aktivasyonunun arttirilmasi i¢in 6nemlidir. TMD4 alani, TM'yi hiicre zarina tutturur
ve boylece tip I zar proteini olma 6zelligini vermis olur. TMDS5 alani, TM'nin

multimerize etme yeteneginde rol oynayan kiicilik bir sitoplazmik kuyruk bolgesidir.
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Hiicre ylizeyinde bir zar proteini olmasinin yaninda kan, idrar ve diger biyolojik
stvilarda dolasan TM parcalart bulunur. TM'nin bu pargalari, transmembran
alanindan yoksundur ve ¢oziiniir TM (sTM) olarak bilinir. Bunlar, proteoliz veya
kimyasal ve fiziksel stres yoluyla membran TM'den tiiretilirler.sTM, varlig1 hastaliga
gore degisebilen farkli molekiiler agirliktaki pargalardan olusur (Boron ve ark.,

2022).

Biiylik oranda endotelde eksprese edilen TM, pihtilasma sistemini
diizenleyerek vaskiiler homeostazin saglanmasinda 6nemli bir rol oynar.
Intravaskiiler yaralanma inflamasyon, hasarli endotelyum aracili prokoagulant
sinyaller, nekrotik endotelyal ve kan hiicrelerinden meydana gelen, hasarla iligkili
molekiiler modeller (DAMPs) ve DAMP aracili inflamasyon tarafindan indiiklenen
karmasik bir fizyolojik siirectir (Kanako ve ark., 2020). Sistemik inflamasyonun
etkisiyle, kan pihtilasma kaskadi, pihtilagma kademesinin temel efektorii olan yiiksek
diizeyde trombini yiikseltir ve iiretir. Asir1 trombin olusumunu 6nlemek i¢in dogal
antikoagililan mekanizmalar etkinlestirilir. TM, vaskiiler endotel hiicrelerinin
ylizeyinde bir trombin reseptorii gorevi goriir. TM'nin trombine baglanmasi,
trombinin fibrinojenin fibrine doniistiiriilmesindeki etkisini ve pihtilagma faktori V,
VIII ve trombosit aktivasyonunu onemli Ol¢iide azaltir.Trombin-TM kompleksi,
protein C'nin aktivasyonunu serbest trombinden yaklasik 1000 kat daha hizli katalize
eder. Aktive protein C, aktive olan pihtilagma kofaktérii V ve VIII'y1 proteolitik
olarak inaktive eder, bdylece pihtilasma sisteminin amplifikasyonunu inhibe eder

(Esmon, 1987; Esmon, 1989; Weiler ve Iserman, 2003).

TM'nin dogal antikoagiilan sistemde Onemi, endotelyuma 6zgii TM’ den
yoksun olan transgenik farelerin arteriyel ve vendz dolasimda ciddi derecede spontan
tromboz gelistirdigi ve kacinilmaz olarak hayvanin 6liimiine yol actig1 gosterilmistir
(Iserman 2001). Bununla birlikte TM diiz kas hiicresi (Tohda ve ark., 1998),
trombosit (Suzuki ve ark., 1988), monosit (McCachren ve ark., 1991) ve
kardiyomiyositte (Li ve ark., 2010) eksprese edilir. TM ayrica bazi kanser
hiicrelerinde ifade edilir ve kanserin biiyiimesini ve metastazini etkiler (Zhang ve
ark., 1998, Horowitz ve ark., 2011).Bu hiicrelerde TM'nin varligi, TM'nin biyolojik

fonksiyonunun antikoagiilasyonla sinirli olmadigin1 gostermektedir (Van de Wouwer
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ve ark., 2004).Islevsel olarak, TM'nin (TMD2) ikinci alaninin dérdiincii, besinci ve
altinct1 EGF benzeri yapilarini igeren bolge, trombin baglanmasindan ve protein C
aktivasyonundan sorumludur. Lektin benzeri alan (TM'nin ilk alani, TMD1), TM'nin
pithtilasma onleyici aktivitesinde higbir rol oynamaz. Ilk c¢alismalar TM'nin bir
antikoagiilan oldugunu ileri siirmiistiir. Ancak son caligmalar TM'in, 6zellikle
TMD1'in inflamatuar siireci modiile edebildigini ve gli¢lii antiinflamatuvar aktiviteye

sahip oldugunu ortaya koymustur (Li ve ark., 2012).

TM seviyelerinin 3 ila 300 ng/ml araliginda degistigi, normal seviyelerin
3,1£1,3 ng/ml oldugu bildirilmektedir (Califano F ve ark., 2000). insanlarda ve
laboratuar hayvanlarinda yapilan ¢esitli ¢alismalarda, hemostatik bozukluklar (DIC,
tromboz, vb) sirasinda ve endotel hasarima neden olan birgok hastalik siirecinde
(diabetes mellitus, lupus eritematozus ve atopi gibi) TM diizeylerinin yiiksek
bulundugu bildirilmistir. Bu tiir hastaliklarin temel 6zellikleri enfeksiyon ajanlarinin
dogrudan etkisine ya da bagisiklik aktivitesine bagli olarak mikro ve makro
anjiyopatilerin bulunmasidir (Pumarola ve ark., 1991).Yine giincel bir calismada,
TM’deki bu bélgenin, sepsisin ileri donemindeki agir organ hasarina katkida bulunan
HMGBI (high mobility group box 1) proteinini baglayarak etkisiz duruma getirdigi
gosterilmistir (Abeyama ve ark., 2005). Plazma trombomodulin konsantrasyonu
jivenil romatoid artrit, sistemik sklerosis, polimyozit, dermatomyozit ve romatoid
artrit hastalarinda anlamli olarak ytiksek bulunmus ve yliksek TM diizeyleri tedavi ile
diismiistiir (Ohdama ve ark., 1994).

Trombomudulinin kedilerde hiperkoagiilabilite durumunun bir belirteci
olarak  kullanilabilecegini amaclayan, farkli klinik seviyelerde primer
kardiyomiyopatilerden etkilenen kedilerdeki plazma trombomodulin
konsantrasyonlarinin ~ degerlendirildigi bir c¢alismada trombomodulin plazma
diizeyinin ortalama standart sapmasi sirasiyla saglikli kedilerde ve asemptomatik
kedilerde 5.1+1.2 ng/ml ve 4.6+1.3ng/ml diizeyinde belirlenmistir. Semptomatik
kedilerde, kontrol grubuna (p<0.01) ve asemptomatik kedilere (P <0.05) gore daha
diisiik diizeylerde TM konsantrasyonu (3.86+1.2ng/ml) tespit edilmistir (Ciaramella
ve ark., 2004).
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Cesitli sistemik inflamatuvar hastaliklar1 olan kopeklerden alinan dokularda
endotelyal TM ekspresyonunun degerlendirildigi bir c¢alismada, sistemik
inflamasyonu olan kopeklerde akciger, dalak ve karacigerde TM ekspresyonunun
onemli o6l¢iide azaldig1 tespit edilmistir (Kim ve ark., 2016). Babesiosisli kopeklerde
yapilan bir calismada, saglikli kopeklere kiyasla TM konsantrasyonlarinin
babesosisli kopeklerde arttigi belirlenmistir. Tedaviden sonra, enfekte kopeklerde
saglikli kopeklere kiyasla TM konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugu tespit
edilmistir (Kules ve ark., 2017). Kopeklerde Leishmania hastalifina bagli olarak TM
diizeyinin 6nemli derecede yiiksek bulundugu bildirilmistir. Saglikli kopeklerde
plazma trombomodulin diizeyleri 2.51+0.5 ng/ml iken leishmaniasisli kopeklerde
3.27£0.8 ng/ml diizeyinde belirlenmistir.(Pumarola ve ark., 1991). Sepsisli
buzagilarda trombomodulin ve pentraksin-3 seviyelerinin incelendigi bir ¢calismada
sepsisli buzagilarda trombomodulinserum konsantrasyonlarmin saglikli buzagilara

gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (Aygiin ve ark., 2018).

Pediatrik hastalarda yogun bakim iinitesinde sepsisin tani ve prognozunda
serum trombomodiilinin incelendigi bir ¢alismada, serum trombomodulin diizeyinin
sistemik inflamatuvar yanit sendromu, sepsis ve agir sepsis olanlarda kontrollere
gore yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte serum trombomodulin
seviyesinin Olen hastalarda yasayanlara gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Serum trombomodulinin, pediatrik sepsis i¢in umut verici bir belirte¢ ve pediatride
erken sepsis tanisinda oldukg¢a degerli oldugu bildirilmektedir (Khattab ve ark.,
2020).

2.8. D-Dimer

D-dimer, trombin, faktér 13 ve plazmin enzimleri tarafindan fibrinin ardigik
olarak parcalanmasi sonucu olusan fibrin bozunmasinin en kiiciik ve en son
tirtiniidiir. D-dimer molekiilii, iki ¢apraz bagli D fragmanindan olustugu i¢in bu
sekilde adlandirilmistir. ilk olarak 1970'lerde tanimlanmis ve izole edilmistir
(Gaffney, 1973; Olson, 2015). Nispeten stabildir ve 180kDa molekiiler agirliga
sahiptir.
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Fibrinoliz sirasinda iiretilmesine ragmen, trombin aktivitesinin ve fibrin
dongiisliniin bir belirtecidir. Boylece hem hemostazi hem de fibrinolizi yansitir. D-
dimer yaklasik 8 saatlik bir yar1 dmre sahiptir ve trombiis olusumundan yaklasik 2
saat sonra kanda saptanabilir hale gelir. Bununla birlikte, D-dimer, pihtilasma
aktivitesi icin kullanighligr smirlidir ve spesifik bir belirte¢ degildir. Bunun nedeni,
pthtilagsma ve iltihaplanma arasindaki yakin iliski ve pihtilasma kademesindeki
birka¢ aktoriin bu sistemlerin her ikisinde de yer almasidir. Yeni gecirilmis cerrahi
operasyonlardan sonra, aritmiler, hamilelik, travma, enfeksiyon, kalp krizi ve bazi
kanserler gibi fibrinin olustugu ve ardindan pargalandig1 veya karaciger sirozu gibi

fibrinin normal olarak temizlenmedigi durumlarda yiiksek seviyeler goriilebilir.

D-dimer diizeyleri insanlarda yasla birlikte artar ve kadinlarda erkeklere gore
daha yiiksektir. Bununla birlikte aterosklerotik yiik ile iliskili oldugu bildirilmektedir.
Fizyolojik hemostaz, vaskiiler yaralanma veya travma sonrasi asirt kanamayi
onlemek icin koruyucu bir yanittir. Tromboz, arteriyel veya vendz sistemde trombiis
olusumuna yol acan dengesiz bir hemostazi gdsterir Trombin fibrinojeni fibrin
monomerlerine ayirdiktan sonra, monomerler hizalanir ve aktive edilmis faktor XIII,
kalsiyum ve trombositlere kovalent baglar aracilifiyla capraz baglanmaya izin
verilir. Plazmin, capraz bagli fibrini, D-dimerler de dahil olmak {izere fibrin
bozunma {riinlerine indirger. Monoklonal antikorlar kullanilarak olgiilebilir ve
spesifik hasta popiilasyonlarinda tromboembolik hastaliklar1 dislamak i¢in veya DIC
izlenmesi i¢in bir tani testi olarak hizmet eder (Evangelos ve ark., 2015). Dissemine
intravaskiiler pithtilasma (DIC), neoplazi, sepsis, pankreatit ve sicak ¢arpmasi gibi
yaygin hastaliklarin klinik seyrini karmagiklagtiran, potansiyel olarak yikici1 bir
hemostatik defekttir. DIC tanisi, trombositopeni, uzamis pihtilagsma siireleri, diisiik
antitrombin (AT) aktivitesi ve artan fibrin-fibrinojen bozunma iiriinleri (FDP)
konsantrasyonu dahil olmak iizere hemostazdaki ¢oklu anormalliklerin laboratuvarda

belirlenmesine ve DIC i¢in yiiksek klinik siipheye dayanir (Stokol ve ark., 2000).

DIC'nin altinda yatan patogenez, sistemik trombin ve plazmin iiretimi ile
pihtilasma ve fibrinolizin yaygin aktivasyonudur (Stokol ve ark., 2000). Plazma D-
dimer seviyeleri uzun siireler boyunca sabit kalir ve fibrinolitik durumu

degerlendirmek icin tek bir dl¢iim yeterli olabilir. D-dimer seviyelerinin irksal/etnik
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farkliliklar ile birlikte yas ve fonksiyonel durumla iliskili oldugu bildirilmektedir. Bu
tir degisiklikler, endojen fibrinolitik sistemin aktivasyonunun koroner arter
tikanikligindan yillar 6nce meydana gelmektedir (Carl Pieper ve ark., 2000). D-dimer
tespiti icin c¢esitli testler ticari olarak mevcuttur ve veteriner hekimlikte klinik
kullanim i¢in sadece birkag1 test edilmis ve onaylanmistir. Birkag tipte ticari D-dimer
testini karsilastiran calismalarda, teshis performansinin hem insanlarda hem de
hayvanlarda kitler arasinda degisiklik gosterdigi bildirilmektedir (Christian Be” dard
ve ark., 2007).

D-dimer, patolojik tromboz veya tromboembolizm ile iliskili durumlar olan
sepsis ve kalp hastaligi da dahil olmak flizere c¢esitli hastaliklar1 olan kedilerde
degerlendirilmistir. D-dimer konsantrasyonlar1 septik olmayanlara gore septik
kedilerde daha yiiksek oldugu, ancak septik kedilerin sadece %18'1 klasik DIC
laboratuvar kriterlerini sagladigi bildirilmektedir (Klainbart ve ark., 2017). Kalp
hastaliginda, saglikli kedilere kiyasla asemptomatik hipertrofik kardiyomiyopatili
kedilerde D-dimer konsantrasyonlariin yiiksekselmedigi bildirilmektedir (Bédard ve
ark., 2007). Saptanabilir trombiis veya akut aort tromboembolizmi olan kedilerde D-
dimer konsantrasyonlar1 tutarli bir sekilde artmadigi tespit edilmistir (Stokol ve ark.,
2008). Klasik DIC kriterleri olan ve olmayan hasta kediler {izerinde yapilan bir
calismada, DIC olan kedilerin %75'inde, DIC olmayan kedilerin %44'linde ve {istelik
saglikli kedilerin %33'iinde D-dimer konsantrasyonlarinin arttig1r bildirilmistir.
(Tholen ve ark., 2009). Bu nedenle, kedilerde tromboz tespiti veya DIC teshisi i¢in D

dimer konsantrasyonunun faydasi belirsizdir.

30 Sespsisli ve 9 saglikli kopegin incelendigi bir ¢aligmada saglikli kopeklere
(1.27+£0.87mg/dl)  kiyasla  sepsisli  kopeklerde  D-dimer  seviyelerinin
(2.64+1.59mg/dl) 6nemli dl¢iide arttig1 bildirilmektedir (Ok ve ark., 2015).

Sepsisli ve Septik soklu buzagilarda pihtilasma bozukluklar1 ve kardiyak
biyobelirteglerin degerlendirildigi bir c¢aligmada septik buzagilarda D-dimer
seviyelerinin saglikli buzagilara gore tedavi oncesi, 24. ve 72. saatlerde Onemli

diizeyde degismedigi belirlenmistir (Naseri ve ark., 2021).
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D-dimer konsantrasyonlari, 6zellikle inflamatuvar veya strongulasyon sonucu
olusan kosullar nedeniyle siddetli kolikli atlarda plazmada artar (Cesarini ve ark.,
2010; Cesarini ve ark., 2014;Monreal ve ark., 2000). Altta yatan DIC'in varlig i¢in
hassas bir tani testidir (Stokol ve ark., 2005). Bazi1 caligmalarda, yiiksek D-dimer
seviyesi atlarda olumsuz bir prognostik gosterge olarak bildirilmektedir (Cesarini ve
ark., 2010, Monreal ve ark., 2000, Nikvand ve ark., 2019). D-dimer
konsantrasyonlari, atriyal fibrilasyon (de Solis ve ark., 2016) ve at herpes viriisii tip-1
enfeksiyonunda (Goehring ve ark., 2013) atlarda hiperkoagiilasyon belirtegleri olarak
kullanilabilir. D-dimer konsantrasyonlari, sepsisli atlarda eklem sivisinda ve kolikli
atlarda periton sivist gibi ekstravaskiiler bosluklarda artarak ekstravaskiiler fibrinolizi
gosterir (Delgado ve ark., 2007; Ribera ve ark., 2011; Andreassen ve ark., 2017). D-
dimer konsantrasyonlari, kolik cerrahisinden sonra arttig1 bildirilmektedir (Feige ve

ark., 2003).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Hayvan Materyali

Bu arastirmanin materyalini Izmir ilinde Haziran 2020 ile Kasim 2020
tarihleri arasinda Mercek Veteriner Klinigin’e getirilen farkli cinsiyet, irk ve yasta
toplam 70 kedi olusturdu. Bu hayvanlardan klinik ve laboratuvar muayenesi yapilan
saglikli oldugu tespit edilen 20 kedi kontrol grubunu (Saglikli), yogun bakima alinan
kritik derecede hasta, sistemik inflamatuar yanit sendromu kriterlerinin ve Hizl siralt
organ yetmezligi degerlendirme (QSOFA) kriterlerini birlikte saglayan 50 kedi SIRS
grubunu (Sepsis siipheli) olusturdu. SIRS grubu kediler, sonuglarina gore yasayan
(taburcu olana kadar yasayanlar) ve dlen (tibbi tedaviye ragmen dlenler) olarak 2
gruba ayrildi. Calismadaki tiim islemler Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan c¢alisma protokoliine (Etik Kurul

Sertifikas1 No. 10.10.2018/439) gore yapilmistir.

3.1.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Arastirmaya dahil edilen hayvanlarin hemogram, biyokimya ve biyobelirteg
analizleri i¢in kan Ornekleri tedavisi yapilmadan Once vena jugularisten alindi.
Serum analizleri i¢in10 ml’lik aktivator jelli tiip, hemogram analizi i¢in 3 ml’lik
K3EDTA’ll tiip kullanildi. Hemogram analizleri kan alinir alinmaz yapildi.
Biyokimyasal analizlerin gerceklestirilmesi amaciyla alinan kanlar 3000 g devirde 20
dakika santrifiij edilip serumlar ¢ikarildi ve biyokimyasal analizler yapilana kadar -

20 derecede biyobelirte¢ analizleri yapilana kadar -80 derecede muhafaza edildi.

3.1.3. Klinik Muayene

Calismaya dahil edilen kedilerin anemnez bilgileri alinarak genel fiziksel
muayene, hemogram, hasta basi monitdérizasyon (Edan iM8VET, Cin), ultrason

muayenesi (Sonoscape A5, Cin) ve radyolojik (Perlong X ray, Perlong LTD., Cin)

42



inceleme yapildi. SIRS ve kontrol grubunda bulunan tim kedilerin hasta basi
monitdrizasyonu yapilarak sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama
arteriyel kan basinci (MAP) ve oksijen saturasyonu (SpO>) degerleri kayit altina
alindi. Daha o6nce literatiirde (DeClue ve ark., 2011, Brady ve ark., 2000) bildirildigi
gibi sistemik inflamatuvar yanit sendromu kriterlerinin (rektal sicaklik >39,7°C veya
<37,8°C, kalp frekans1 >225 atim/dk veya <140 atim/dk, solunum frekansi >40
nefes/dk ve total 16kosit say1s1>19.500/ul veya <5000/ul) 3/4’iinii saglayan kediler
belirlendi. Hizli sirali organ yetmezligi degerlendirme (qSOFA) skoru kriterleri
(solunum frekans1 >22 nefes/dakika, arteriyel sistolik kan basinct <100 mmHg ve
mental durum) literatirde (Montealegre ve Lyons 2021, Singer ve ark., 2016)
bildirildigi gibi degerlendirildi. Mental durumu degerlendirmek i¢in Modifiye
Glascow Koma Skalas1 kullanildi (Lapsley J ve ark., 2019; Platt SR ve ark., 2001).
Literatiirde (Lapsley J ve ark., 2019, Troia, R ve ark., 2019) belirtilen degerler (SpO2
<95%, sistolik kan basinci <90 mmHg, mGCS skor <18) referans alinarak yapilan
puanlama sonucunda qSOFA >2 skorunu saglayan kediler belirlendi. SIRS kriterleri
ile birlikte gSOFA skorunu saglayan kediler ¢alismaya dahil edildi. Kediler i¢in hizli
akut hasta fizyolojik ve laboratuvar degerlendirme (APPLE fast) skoru literatiirde
aciklandigr gibi (Hayes ve ark., 2011) hesaplandi. Hasta basinda hizli test kitleri
(Bionote Anigen, Giiney Kore) kullanilarak kedi immiin yetmezlik viriisii (FIV) ve

kedi koronavirus (FCoV) varlig1 arastirildi.

SIRS’I1 kediler klinikte takip edilerek genel durumu, yasayip yasamadigi
kayit altina alindi. Hipotermi ve standart oksijen tedavisi yogun bakim kabininde
(Pet Brooder ICU, Rcom incubators, USA) ve gerektiginde kedilere uygun maske
kullanilarak yapildi. Sivi tedavisinde izotonik kristalloidler, hipertonik kristalloid
sollisyonlar, sentetik kolloidler genel klinik ve klinikopatolojik tabloya gore se¢ilip
kullanildi. Antibiyotiklerle tedavi imkan dahilinde antibiyogram sonuglar1 dikkate
alinarak ya da ampirik olarak yapildi. Diger tedavi se¢enekleri hastaligin durumuna

gore degerlendirilerek uygulandi.
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3.2. Yontem

3.2.1. Hematolojik Analizler

Hematolojik analizler i¢in kedilerin vena jugularisinden uygun sekilde 3 ml
K3EDTA’l tiipe alman kan Orneklerinin total Iokosit (WBC), nétrofil (NEU),
lenfosit (LYM), monosit (MON), eosinofil (EOS), eritrosit (RBC), eritrosit sayisi,
hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT),ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama
eritrosit i¢ci hemoglobin (MCH), Ortalama eritrosit i¢i hemoglobin konsantrasyonu
(MCHCO), eritrosit dagilim genisligi (RDW) trombosit (PLT), kan sayim cihazinda
(Mindray BC 5000, Cin) ol¢tildii.

3.2.2. Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizler i¢cin 10 ml’lik clot aktivatdr jelli tiipe vena
jugularisten uygun sekilde alinan kanlarin serumu ¢ikarildi. Laktat, kan {ire nitrojeni
(BUN), fosfor (PHOS), glikoz (GLUC), total bilirubin (TBIL), kreatin (CREAT),
kalsiyum (Ca), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
alkalen fosfataz (ALP), total protein (TP) ve albiimin (ALB) diizeyleri
otoanalizatorde (Gesan Chem 200, Italy) dl¢iildii.

3.2.3. Biyobelirteclerin Analizleri

Kan serumlarmin prokalsitonin (Sinogeneclon Cat prokalsitonin ELISA Kit,
SG-95513, Cin) serum amiloid A (Sinogeneclon Cat serum amyloid A ELISA Kit,
SG-95521, Cin), trombomodulin (Sinogeneclon Cat thrombomodulin ELISA Kit,
SG-95556, Cin) ve D-dimer (Sinogeneclon Cat d-dimer ELISA Kit, SG-95533, Cin)
diizeyleri ticari kedi spesifik ELISA kitleriyle, hazirlik asamalar: talimatlara uygun
sekilde yapilip ELISA-Reader’da (Elisa microplate Rayto RT-2100 C, Cin)

calisiimustir.
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3.2.4. istatistiksel Analizler

Sayisal verilerin istatistiksel degerlendirmesinden Once parametrelerin
Kolmogorov-Smirnov testi ile dagilimlar1 kontrol edildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelere 2 grubun (kontrol ve SIRS) karsilastirilmasinda Mann-
Whitney Utesti; 2°den fazla grubun (kontrol, yasayan, 6len) karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis analizi ve sonrasinda Post Hoc Multiple Conparison: Tamhane’s T2
testi uygulandi. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik belirlendiginde, farkin hangi
gruptan veya gruplardan kaynaklandigi 2’li karsilagtirmalarla degerlendirildi. SIRS
grubundaki kedilerde veri gruplar1 arasindaki iligkilerin belirlenmesi Spearman’s rho
correlation analizi ile degerlendirildi. SIRS, o6len ve yasayan gruplarinda
biyobelirteglerin serum seviyeleri ile ilgili genel verileri degerlendirmek icin alici
isletim karakteristigi egrisi (ROC) analizi uygulandi. Sensivite, spesifite, kesim
degeri ve ROC egrisi altindaki alan (AUC) hesaplandi. Biyobelirte¢ parametrelerinin
en uygun kesim degerini belirlemek icin  Youden Indeksi (YI)
(YI=duyarhlik+6zgiilliik-1) kullanild1 (Hajian-Tilaki ve ark., 2013). AUC ol¢iitleri,
miikemmel (0,9-1), iyi (0,80-0,90), orta (0,70-0,80), zayif (0,60-0,70) veya kotii
(0,05-0,60) olacak sekilde bes farkli kategoriye gore degerlendirildi (Hosmer DW
ve Lemeshow S, 2000). Istatistiksel degerlendirmede gruplar arasinda farklarin
ortaya konmasinda p<0,05 diizeyi 6nem simnir1 olarak kabul edildi. Veriler ortalama
ve ortalamanin standart hatas1 olarak verildi. Istatistiksel analiz IBM SPSS Statistics

26.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) programi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Yapilan ¢alismada SIRS grubu 50 kedinin 19’u erkek, 31’inin disi, kontrol
grubunu olusturan 20 saglikli kedinin 8’inin erkek, 12’sinin disi oldugu belirlendi.
SIRS grubundaki kedilerin 47’sinin domestic shorthair, 2’sinin iran ve 1’inin exotic
shorthair ki oldugu saptandi. Kontrol grubundaki kedilerin 18’nin domestic
shorthair, 1°nin iran ve 1’nin Ankara kedisi 1rki oldugu saptandi. Hayvan
sahiplerinden alinan anamnez bilgilerinde ¢alismaya dahil edilen kedilerin ¢ok sayida
kedinin barindirildig1 evlerde yasadiklari, ekonomik sebeplerle veteriner hekimlik
hizmeti alinmadig1, koruyucu hekimlik uygulamalarinin yeterli ve diizenli bir sekilde
yapilmadig1 6grenildi. Getirilen hastalarin biiyiik bir kismi1 kritik derecede hasta ve
yogun bakimin gerekli oldugu kedilerdi. SIRS grubu kedilerde yaygin olarak goriilen
klinik  bulgularm; degisken derecelerde viicut sicakligi, c¢evreye ilginin
azalmasi/olmamasi, kalp atim sayisinda artig/azalis, solunum sayisinda artig, goz
kiiresinin  orbitaya ¢Okmesi, depresyon, istahin azalmasi/olmamasi, deri
elastikiyetinin azalmasi, kapillar dolum zamaninin wuzamasi, solgun mukoz
membranlar, ekstremitelerde soguma, ikterus, kusma, ishal, ataksi, biling yoklugu,
abdomende s1vi1, stomatitis, pndémoni, komplike olmus iist solunum yolu enfeksiyonu

ve iiveitis oldugu goriildii.

Yapilan klinik muayenede SIRS grubunda yer alan 24 (%48) kedinin
hipotermik (<37,8°C) oldugu ve 25 (%50) kedinin hipertermik oldugu (>39,7°C)
belirlendi. Sadece 1 kedinin viicut sicakliginin SIRS kriterleri disinda oldugu
(>39,7°C  veya <37,8°C) saptandi. Solunum frekanst ve kalp frekansi
degerlendirildiginde SIRS grubunda 38 (%76) kedide tasipne (>40 nefes/dk) ve 40
(%80) kedide bradikardi tespit edildi. Geri kalan 10 kedinin SIRS kriterleri diginda
kalp frekansi degerlerine (>225 atim/dk veya <140 atim/dk) sahip oldugu goriildii.
Sistolik basing ve SpO> degerlendirildiginde SIRS grubunda 31 (%62) kedide
hipotansiyon (<90 mmHg) ve 50 (%100) kedide hipoksi (SpO2 <%95) tespit edildi.
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Tablo 4.1. SIRS grubu kedilerin yas, cinsiyet ve irk dagilimlari.

Gruplar Yas Cinsiyet Irk
Erkek 19 (% 38) Domestic shorthair 48
SIRS 2,63+2,28 .. o Exotic shorthair 1
Disi 31 (% 62) Iran kedisi
Erkek 8 (% 40) Domestic shorthair 18
Kontrol 2,49+2.56 o Iran kedisi 1
Disi12 (% 60) Ankara kedisi 1

Tablo 4.2.SIRS grubu kedilerde etkilenen organ ve sistemler.

Etkilenen Organ ve Sistem n
Dermatolojik Sistem (Apse ve 1sirik yarasi) 18
Solunum Sistemi 29
Gastrointestinal Sistem 10
Sinir Sistemi 20
Reprodiiktif Sistem (Pyometra) 3
Ag1z Boslugu 12
Go6z tutulumu 10
Abdomende Sivi 5
Birden fazla Organ ve Sistem 30

Tablo 4.3. SIRS grubu kedilerin klinik skor degerleri (Ortalama+Standart sapma).

Klinik Skor SIRS
(n:37)
APPLEfast 33,72+6,15
MGCS 8,88+3,83
qSOFA 3,00+0,44

Tablo 4.4. SIRS grubu kedilerde tespit edilen viral enfeksiyonlarin dagilimi

Hizh Test
FCov (antikor) POZITIF 17
FIV (antikor) POZITIF 4

(o)

FCov ve FIV (antikor) POZITIF

qSOFA skoru olen grubunda yasayan grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml (p<0,01) ve yiiksek diizeyde belirlendi. Buna karsin APPLEfast ve MGCS
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skor degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

(Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Olen ve yasayan grubu kedilerin klinik skor bulgularmmn karsilastiriimasi
(Ortalama+Standart sapma).

Klinik Skor Olen Yasayan p degeri
(n:37) (n:13)

APPLE(fast 33,97+6,91 33,00+3,24 0,400

MGCS 7,48+3,44 12,84+1,21 0,051

qSOFA 2,78+0,41 2,69+0,48 0,000

Kontrol ve SIRS grubu kedilerin vital bulgular1 karsilastirildiginda; Solunum
frekansi (p<0,01) ve KPDZ (p<0,01) degerleri, SIRS grubunda kontrol grubuna gore
(p<0,01) yiiksek diizeyde belirlendi. Viicut sicaklig1 (p<0,05), kalp frekans1 (p<0,01),
SpO:2 (p<0,01), sistolik basing (p<0,01), diyastolik basing (p<0,01) ve MAP (p<0,01)
degerleri SIRS grubunda kontrol grubuna gore diisiik diizeyde belirlendi. (Tablo 4.6)

Tablo 4.6. Kontrol ve SIRS grubu kedilerin vital bulgularinin karsilastirilmasi
(Ortalama+Standart sapma).

Parametre Sepsis Grubu  Kontrol Grubu p degeri
(n:50) (n:20)
Viicut sicakhgi (°C) 37,76+3,48 38,28+0,49 0,037
Solunum frekansi (dKk) 48,78+13,44 30,25+5,10 0,000
Kalp frekansi (dk) 117,04+33,95 176,60+15,44 0,000
SpO2 (%) 85,04+6,17 96,90+1,55 0,000
Sistolik (mmHg) 85,48+12,37 120,05+15,04 0,000
Diyastolik (mmHg) 52,74+8,53 66,30+7,14 0,000
MAP (mmHg) 63,10+8,18 84,90+7,96 0,000
KPDZ (sn) 2,98+0,89 1,30+0,47 0,000

MAP: Ortalama arterial basing, KPDZ: Kapillar dolum zamani1,SpO,: Pulse oksimetri

Olen grubunda kontrol grubuna gore viicut sicaklig1 (p<0,05) ve diyastolik
basing (p<0,01) degerleri diisiik diizeyde belirlendi. Buna karsin 6len ve kontrol
gruplarinin her biri yagayan grubu ile karsilastirildiginda viicut sicakligi ve diyastolik

basing degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmedi. (Tablo 4.7).

Kalp frekanst (p<0,01), SpO> (p<0,01), sistolik basing (p<0,01) ve MAP

(p<0,01) degerleri 6len ve yasayan grubunun her ikisindede kontrol grubuna gore
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diisiik, solunum frekansi (p<0,01) ise yiiksek diizeyde belirlendi. Buna karsin dlen ile
yasayan grubu arasinda solunum frekansi, kalp frekansi, SpO., sistolik basing ve

MAP agisindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark belirlenmedi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Olen, yasayan ve kontrol grubu kedilerin vital bulgularinin
karsilastirilmasi (Ortalama+Standart sapma).

Parametre Olen Yasayan Kontrol p
(n:37) (n:13) (n:20) degeri

Viicut sicakhgi (°C) 37,36+3,86%  38,88+1,70% 38,28+0,49° 0,025
Solunum frekansi (dk)  50,27+14,76* 44,53+7,61? 30,25+5,10° 0,000
Kalp frekansi (dk) 114,45+33,83%  124,38+34,55*  176,60+15,44° 0,000
SpO2 (%) 84,35+6,42*  87,00+5,13% 96,90+1,55° 0,000
Sistolik (mmHg) 86,91+16,13* 94,30+14,16? 120,05+15,04° 0,000
Diyastolik (mmHg) 55,40+£10,49° 61,38+7,79% 66,30+7,14° 0,000
MAP (mmHg) 65,10+£10,06* 70,53+7,28* 84,90+7,96° 0,000
KPDZ (sn) 3,13+0,95° 2,53+0,51° 1,30+ 0,47 0,000

MAP: Ortalama arterial basing, KPDZ: Kapillar dolum zamani, SpO,:Pulse oksimetri

4.2. Hematolojik Bulgular

Hemogram bulgular1 degerlendirildiginde 31 (%62) kedide lokositoz, 14
(%28) kedide l6kopeni, 31 kedide noétrofili (%62), 7 kedide notropeni (%14), 25
(%50) kedide lenfopeni ve 26 kedide monositoz (%52) saptandi. Bununla birlikte 36
(%72) kedide anemi, 40 kedide trombositopeni (%80) ve 43 (%86) kedide diisiik
hemoglobin diizeyi belirlendi.

Kontrol ve SIRS grubu kedilerin hemogram bulgular1 karsilastirildiginda;
SIRS gurubunda LYM (p<0,01), EOS (p<0,01), RBC (p<0,01), HGB (p<0,01), HCT
(p<0,01) ve PLT (p<0,01) degerleri diisiik diizeyde belirlendi. MON (p<0,01) ve
RDW (p<0,01) degerleri kontrol grubuna gore yiiksek diizeyde belirlendi. Buna
karsin WBC, NEU, MCV, MCH ve MCHC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmedi. (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Kontrol ve SIRS grubu kedilerin hemogram bulgularinin karsilagtirilmasi

(Ortalama+Standart sapma).

Parametre Sepsis Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n:50) (n:20)
WBC (10°/L) 19,74+13,62 11,07+3,20 0,119
NEU (10°/L) 16,88+12,49 6,78+2,69 0,101
LYM (10°/L) 1,04+0,69 3,46+2,52 0,000
MON (10°/L) 1,62+1,87 0,27+0,21 0,000
EOS (10°/L) 0,21+0,28 0,52+0,28 0,000
RBC (10'%/L) 5,26£2,51 8,08+1,43 0,000
HGB g/dL 7,53+3,46 11,20+2,10 0,000
HCT (%) 22,87+10,19 34,50+6,23 0,000
MCYV fL 44,40+10,25 41,08+7,95 0,191
MCH 14,74+2,47 14,55+3,20 0,130
MCHC 328,14+33,43 312,59+67,69 0,342
RDW (%) 21,84+5,85 18,27+2,76 0,001
PLT (10°/L) 102,34+95,65 175,45+80,78 0,000

WBC, NEU, MCV, MCH ve MCHC degerlerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmedi. LYM (p<0,01), RBC (p<0,01),
HGB (p<0,01), HCT (p<0,01) degerlerinin 6len ve yasayan gruplarinin her ikisinde
de kontrol grubuna gore diisiikk diizeyde, RDW (p<0,01) degerinin ise yiiksek
diizeyde oldugu belirlendi. Buna karsin 6len ve yasayan gruplan arasinda LYM,
MON, EOS, RBC, HGB, HCT ve RDW degerlerinde istatistiksel olarak énemli bir
fark belirlenmedi. Olen grubunda kontrol grubuna gére MON (p<0,01) degerlerinin
yiiksek, EOS (p<0,01) ve PLT (p<0,01) degerlerinin ise diisiik diizeyde oldugu
belirlendi. Buna karsin dlen ve kontrol grubunun her biri yasayan grubuyla
karsilagtirildiginda MON, EOS ve PLT degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark belirlenmedi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Olen, yasayan ve kontrol grubu kedilerin hemogram bulgularinmn
karsilastirilmasi (Ortalama+Standart sapma).

Parametre Olen Yasayan Kontrol p degeri
(n:37) (n:13) (n:20)
WBC (10°/L)  20,05+14,42° 17,57+11,26 11,07+3,20° 0,250
NEU (10°/L) 17,48+13,11° 15,15+10,85° 6,78+2,69* 0,231
LYM (10°/L) 0,92+0,68° 1,39+0,60° 3,46+2,52° 0,000
MON (10°/L) 1,83+2,05% 1,00+1,04% 0,27+0,21° 0,001
EOS (10°/L) 0,21+0,24% 0,22+0,37%° 0,52+0,28° 0,000
RBC (10'%/L) 5,07+2,84° 5,80+1,02° 8,08+1,43° 0,000
HGB (g/dL) 7,14+3,84% 8,64+1,70° 11,20+2,10° 0,000
HCT (%) 21,52+11,25° 26,70+4,75 34,50+6,23° 0,000
MCYV (fL) 43,80+11,69° 46,12+3,87° 41,08+7,95° 0,041
MCH 14,67+2,76* 14,93+1,37 14,55+3,20° 0,174
MCHC 330,13+37,19*°  322,46+19,15*  312,59+67,69° 0,521
RDW (%) 22,32+6,72* 20,46+1,31° 18,2742,76° 0,002
PLT(10°/L) 90,43+96,532 124,84+93,04%  175,45+80,78° 0,000

*Ayni satirda farkli harflerle (a,b,c) ifade edilen gruplar arasinda istatistiksel yonden farklilik vardir.

4.3. Biyokimya Bulgulari

Biyokimya bulgular1 degerlendirildiginde 45 (%90) kedide hiperlaktatemi, 27
(%54) kedide hipoalbuminemi, 50 (%100) kedide iiremi, 11 (%22) kedide
hiperbilirubinemi, 32 (%64) kedide hiperfosfotemi, 6 (%12) kedide hipoglisemi ve 8
(%16) kedide hiperglisemi belirlenmistir.

Kontrol ve SIRS grubu kedilerin biyokimya bulgular1 karsilastirildiginda;
SIRS grubunda Laktat (p<0,01), BUN (p<0,01), PHOS (p<0,01) ve TBIL (p<0,01)
degerleri kontrol grubuna gore yliksek diizeyde belirlendi. Buna karsin GLUC
(p<0,01), Ca (p<0,01) ve ALB (p<0,01) degerleri kontrol grubuna gore diisiik
diizeyde belirlendi. SIRS grubunda kontrol grubuna gére CREAT, TP, AST, ALP ve
ALT degerleri yiiksek seviyede belirlendi ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (Tablo 4.10).

51



Tablo 4.10. Kontrol ve SIRS grubu kedilerin biyokimya bulgularinin
karsilastirilmasi (Ortalama+Standart sapma).

Parametre Sepsis Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n:50) (n:20)
Laktat (mmol/l) 5,25+3,53 1,57+1,10 0,000
BUN (mg/dl) 182,70£179,34 41,55+7,60 0,000
PHOS (mg/dl) 9,72+6,15 5,88+1,30 0,001
GLUC (mg/dl) 112,74+49,85 215,17+£69,08 0,000
TBIL (mg/dl) 0,55+0,53 0,25+0,46 0,010
CREAT (mg/dl) 1,51£1,97 0,73+0,31 0,120
Ca (mg/dl) 6,75+1,98 8,13+1,69 0,008
TP (g/dL) 6,59+1,67 7,07£2,21 0,635
ALT (U/L) 50,81+73,28 45,09+36,33 0,730
AST (U/L) 91,51+133,87 52,51+38.,43 0,307
ALP (U/L) 19,24+24,29 18,50+18,71 0,953
ALB (g/dL) 2,30+0,66 2,92+0,73 0,000

Laktat (p<0,01), BUN (p<0,01), PHOS (p<0,01) ve GLUC (p<0,01),
degerleri 6len ve yasayan grubunun her ikisinde kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli ve yiiksek diizeyde belirlendi. Buna karsin 6len ve yasayan grubu
arasinda laktat, BUN, PHOS ve GLUC degerlerinde istatistiksel olarak onemli bir
fark belirlenmedi (Tablo 4.11).

CREAT, TP. ALT, AST ve ALP degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark belirlenmedi (Tablo 4.11).

TBIL (p<0,05) degerlerinin 6len grubunda kontrol grubuna gore yiliksek
diizeyde, Ca (p<0,01) degerlerinin ise diislik diizeyde oldugu belirlendi. Buna karsin
6len ve kontrol grublarinin her biri yasayan grubuyla karsilastirildiginda TBIL ve Ca

degerlerinde istatistiksel olarak 6nemli bir fark belirlenmedi (Tablo 4.11).

ALB (p<0,01) degeri 6len ve yasayan grubunun her ikisinde de kontrol
grubuna gore diisiik diizeyde oldugu belirlendi. Olen ve yasayan grubu arasinda ALB

degeri agisindan 6nemli bir fark belirlenmedi (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Olen, yasayan ve kontrol grubu kedilerin biyokimya bulgularmin
karsilastirilmasi (Ortalama+Standart sapma).

Parametre Olen Yasayan Kontrol p degeri
(n:37) (n:13) (n:20)
Laktat (mmol/l) 5,2743,72° 5,1843,08? 1,57+1,10° 0,000
BUN (mg/dl) 172,35€167,81*  212,15+213,51° 41,55+7,60° 0,000
PHOS (mg/dl) 8,60+4,23% 12,91+9,26% 5,88+1,30° 0,001
GLUC (mg/dl) 110,51+52,20* 119, 06+43,78* 215,17£69,08° 0,000
TBIL (mg/dl) 0,53+0,522 0,45+0,49% 0,25+0,46° 0,036
CREAT (mg/dl) 1,31+1,53° 2,06+2,90° 0,73+0,31? 0,242
Ca (mg/dl) 6,71+2,07° 6,86+1,80%° 8,13+1,69° 0,030
TP (g/dL) 6,27+1,63° 7,49+1,49° 7,07+2,212 0,086
ALT (U/L) 53,75+80,05? 42,43+50,96* 45,09+36,33* 0,892
AST (U/L) 95,75+147,26*  79,43+88,96° 52,51+£38,43% 0,578
ALP (U/L) 18,62+24,46? 21,00+£24,69% 18,50+18,71° 0,467
ALB (g/dL) 2,20+0,66° 2,57+0,57° 2,92+0,73° 0,001

*Ayni satirda farkl harflerle (a,b,c) ifade edilen gruplar arasinda istatistiksel yonden farklilik vardir.

4.4. Biyobelirte¢ Bulgular:

Kontrol ve SIRS grubu kedilerin biyobelirte¢ bulgulari karsilastirildiginda;
SIRS grubunda PCT (p<0,01), SAA (p<0,01), TM (p<0,01) ve DM (p<0,01),
degerleri kontrol grubuna gore yiiksek diizeyde belirlendi. (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Kontrol ve SIRS grubu kedilerin biyobelirte¢ bulgularinin
karsilastirilmasi (Ortalama+Standart sapma).

Parametre Sepsis Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n:50) (n:20)

PCT (pg/ml) 405,41+£303,26 95,49+28,40 0,000

SAA (ng/ml) 1,75+1,09 0,71+0,31 0,000

TM (ng/ml) 5,45+4,32 1,69+1,16 0,000

DM (ng/ml) 376,26+276,05 88,24+28,61 0,000

Olen grubu, yasayan ve kontrol gruplarinin her biriyle karsilastirildiginda
PCT (p<0,01), SAA (p<0,01), TM (p<0,01) ve DM (p<0,01) degerleri yliksek diizey
belirlendi. Yasayan grubunda kontrol grubuna goére PCT (p<0,01) degeri yiiksek
diizeyde belirlendi. Buna karsin SAA, DM ve TM degerlerinde istatistiksel olarak
Oonemli bir fark belirlenmedi (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Olen, yasayan ve kontrol grubu kedilerin biyobelirte¢ bulgularmin
karsilastirilmasi (Ortalama+Standart sapma).

Parametre Olen Yasayan Kontrol p degeri
(n:37) (n:13) (n:20)

PCT (pg/ml) 482,84+315,09*°  185,03+81,16° 95,49+28,40°¢ 0,000

SAA (ng/ml) 1,941,082 1,23+0,98° 0,71+0,31° 0,000

TM (ng/ml) 6,57+4,26 2,2742,62° 1,69+1,16° 0,000

DM (ng/ml)  463,73+£261,89*  127,29+121,12° 88,24+28,61° 0,000

*Aymni satirda farkli harflerle (a,b,c) ifade edilen gruplar arasinda istatistiksel yonden farklilik vardir.

101,15 pg/ml'lik bir PCT kesim degeri secildiginde, SIRS’1 saptamak i¢in
sensivite ve spesifite sirasiyla %98 ve %85 olarak belirlendi. ROC analizi, SIRS
grubunda PCT i¢in egrinin altinda kalan alan1 (AUC) 0,94 olarak gdsterdi (p=0,000)
(Tablo 4.14) (Sekil 4.1).

0,85 ng/ml'lik bir SAA kesim degeri secildiginde, SIRS’1 saptamak i¢in
sensivite ve spesifite sirasiyla %80 ve %70 olarak belirlendi. ROC analizi, SIRS
grubunda SAA i¢in egrinin altinda kalan alan1 (AUC) 0,94 olarak gdsterdi (p=0,000)
(Tablo 4.14) (Sekil 4.1.).

1,73 ng/ml'lik bir TM kesim degeri segildiginde, SIRS’1 saptamak i¢in
sensivite ve spesifite sirasiyla %76 ve %70 olarak belirlendi. ROC analizi, SIRS
grubunda TM i¢in egrinin altinda kalan alan1 (AUC) 0,78 olarak gosterdi (p=0,001)
(Tablo 4.14) (Sekil 4.1.).

105,15 ng/ml'lik bir DM kesim degeri secildiginde, SIRS’1 saptamak i¢in
sensivite ve spesifite sirasiyla %76 ve %90 olarak belirlendi. ROC analizi, SIRS
grubunda DM ig¢in egrinin altinda kalan alan1 (AUC) 0,83 olarak gosterdi (p=0,000)
(Tablo 4.14) (Sekil 4.1).

Serum PCT ve SAA AUC degerleri, sirastyla 0,94 (%95 giiven araliginda
0,88—-1,00) ve 0,81 (%95 giiven araliginda 0,69-0,93) olarak o6l¢iildii ve iyi diizeyde
(0,80-0,90) ay1rt edici potansiyele sahip olarak kategorize edildi (Tablo 4.14).

Serum TM ve DM’nin AUC degerleri, sirasiyla 0,78 (%95 giiven araliginda
0,66-0,91) ve 0,83 (%95 giiven araliginda 0,71-0,95) olarak 6l¢iildii. DM iyi diizeyde
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(0,80-0,90), TM ise orta diizeyde (0,70-0,80) ayirt edici potansiyele sahip olarak
kategorize edildi. ROC analizi, SAA, TM ve DM ile kiyaslandiginda SIRS grubunu

belirlemede PCT’nin en yiiksek ayirt edici potansiyele sahip oldugunu gosterdi
(Tablo 4.14) (Sekil 4.1).

Tablo 4.14. SIRS tanisida biyobelirteclerin AUC, sensitivite, spesifite ve kesim

degerleri
o .

Parametre éUC o5 A)‘ P Ke§ "M Sensitivite Spesifite S'{oudel.l

giiven araligt  degeri degeri indeksi
PCT
(pg/ml) 0,94 (0,88-1,00) 0,000 101,15 0,98 0,85 0,81
SAA
(ng/ml) 0,81 (0,69-0,93) 0,000 0,85 0,80 0,70 0,50
™
(ng/ml) 0,78 (0,66-0,91) 0,001 1,73 0,76 0,70 0,46
DM
(ng/ml) 0,83 (0,71-0,95) 0,000 105,15 0,76 0,90 0,66

Uygun bir kesim degeri (Cut-off) se¢gmek icin Youden indeksi kullanildi.

Sensitivity

04

02

ROC Curve
I -~ |
] Source of the
/—,—r——_ Curve
i el .
PCT
04 1 |J 1 —— SAL
| == ™
‘ DM
— Reference Line
3 Ji_1
02 04 08 03 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.1. Biyobelirteglerin SIRS tanisindaki potansiyel gii¢lerinin ROC egrisi

298,00 pg/ml'lik bir PCT kesim degeri se¢ildiginde, mortaliteyi tahmin etmek

icin sensivite ve spesifite sirastyla %62 ve %92 olarak belirlendi. ROC analizi, 6len
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grubunda PCT igin egrinin altinda kalan alan1 (AUC) 0,76 olarak gosterdi (p=0,006)
(Tablo 4.15 ve Sekil 4.2.).

1,56 ng/ml'lik bir SAA kesim degeri secildiginde, mortaliteyi tahmin etmek
icin sensivite ve spesifite sirastyla %56 ve %84 olarak belirlendi. ROC analizi, 6len
grubunda SAA i¢in egrinin altinda kalan alan1 (AUC) 0,68 olarak gosterdi (p=0,044)
(Tablo 4.15. ve Sekil 4.2.).

1,73 ng/ml'lik bir TM kesim degeri secildiginde, 6liimii tahmin etmek igin
sensivite ve spesifite sirastyla %76 ve %70 olarak belirlendi. ROC analizi, 6len
grubunda TM i¢in egrinin altinda kalan alan1 (AUC) 0,78 olarak gosterdi (p = 0,002)
(Tablo 4.15. ve Sekil 4.2.).

133,90 ng/ml'lik bir DM kesim degeri secildiginde, sepsisi saptamak igin
sensivite ve spesifite sirasiyla %86 ve %84 olarak belirlendi. ROC analizi, SIRS
grubunda DM i¢in egrinin altinda kalan alan1 (AUC) 0,90 olarak gosterdi (p = 0,000)
(Tablo 4.15. ve Sekil 4.2.).

Mortaliteyi tahmin etmedeki potansiyel gii¢leri i¢in serum PCT, SAA, TM ve
DM i¢in AUC degerleri, sirasiyla 0,76 (%95 giliven araliginda 0,62-0,89), 0,68 (%95
giiven araliginda 0,52-0,85), 0,78 (%95 giliven araliginda 0,64-0,92) ve 0,90 (%95
giiven araliginda 0,81-0,99) olarak o6l¢iildii. Mortalite tahmini i¢in DM’nin iyi
diizeyde (0,80-0,90), PCT ve TM’nin ise orta diizeyde (0,70-0,80) buna karsin
SAA’nin zayif (0,60-0,70) diizeyde oldugu belirlendi. ROC analizi, PCT, SAA, TM
ile karsilagtirildiginda DM’nin 6limii tahmin etmede en yiiksek potansiyel gilice

(AUC 0.86) sahip oldugunu gosterdi.
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Tablo 4.15. Mortalite tahmininde biyobelirte¢lerin AUC, sensitivite, spesifite ve
kesim degerleri

o 3 9

Parametre {.&UC )5 A)V P Ke§ M Sensitivite Spesifite Y(.)uden ;

giiven aralig1  degeri degeri index
PCT
(pg/ml) 0,76 (0,62-0,89) 0,006 298,00 0,62 0,92 0,54
SAA
(ng/ml) 0,68 (0,52-0,85) 0,044 1,56 0,56 0,84 0,41
™
(ng/ml) 0,78 (0,64-0,92) 0,002 1,73 0,64 0,92 0,57
DM
(ng/ml) 0,90 (0,81-0,99) 0,000 133,90 0,86 0,84 0,71

Uygun bir kesim degeri (Cut-off) se¢gmek i¢in Youden indeksi kullanildi.

ROC Curve

Source of the

’:f Curve
Wil = PCT
08 i B — SAA
™
: oL DM

& - Reference Line

Sensitivity

04

02

00 02 04 06 08 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.2. Biyobelirteglerin mortalite tahminindeki potansiyel giiclerinin ROC egrisi
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Tablo 4.16. SIRS grubu kedilede biyobelirte¢ diizeyleri ve klinik skorlarin
kolerasyonlari.

Parametre APPLEfast qSOFA
PCT -0,133 -0,098
SAA -0,061 0,003
™ 0,061 -0,85
DM -0,77 -0,33

*Kolerasyon 0,05 diizyinde 6nemli, **kolerasyon 0,01 diizeyinde énemlidir.

PCT, SAA, TM ve DM diizeyleri ile klinik skor sistemleri arasinda kolerasyon
belirlenmedi.
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5. TARTISMA

Sepsis patogenezinde karmasik bir¢ok faktdr, bunlarin etkilesimi ve immun
diizensizlikler rol oynar. Sepsisin erken teshisi; diger hastaliklardan ayirt edilmesini,
dogru tedavinin uygulanmasin1 ve prognozun tahmin edilmesini saglar (Thames ve
ark. 2019). Bu calismada yogun bakimdaki SIRS’li kedilerde PCT’nin tanisal
potasiyeli degerlendirildi. Bir¢cok caligsma sepsis ve SIRS hastalarinda PCT diizeyinin
artifini bildirmistir (Mustafi¢ ve ark., 2018; Patil ve Patil, 2020; Sharma ve ark.,
2020). Genel olarak PCT’nin lokal enfeksiyonlarda artmadigi ancak sepsis gibi
sistemik enfeksiyonlarda yiikseldigi bu nedenle klinik izlemde Onemli bir
biyobelirteg olabilecegi (Uzzan ve ark., 2006; Hacimustafaoglu, 2017) belirtilmistir.
Bakteriyel enfeksiyonun artisiyla birlikte PCT  diizeylerinin  yiikseldigi
bildirilmektedir (Moustafa ve ark. 2021). Baz1 kaynaklarda (Chalupa ve ark., 2011,
Alkholi ve ark., 2011) serum PCT seviyesinin, bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin
ayirt edilmesinde klinik bir biyobelirte¢ oldugu da 6ne siiriilmiistiir. Giamarellos ve
ark., (2002) sepsis ve organ disfonksiyonunun siddeti arttikga serum PCT
diizeylerinin yiikseldigini gozlemlemistir. Benzer sekilde sepsisli insan, kopek, at ve
buzagilarda serum PCT konsantrasyonlar: yiiksek bulunmustur (Bonelli ve ark.,
2018; Ercan ve ark., 2016; Riedel, 2012; Rieger ve ark., 2014; Kirbas ve ark., 2019;
Yilmaz ve ark. 2008). Deneysel bir calismada septik hayvanlara PCT
uygulanmasinin 6liim riskini arttirdigi saptanmis (Nylen ve ark., 1998), yiiksek PCT
konsantrasyonlarinin septik hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite ile yakin iliskili

oldugu bulunmustur (Garnacho-Montero ve ark., 2014).

Kedilerde bugiine kadar sadece iki ¢alismada serum PCT seviyeleri
arastirtlmis (Cho ve ark., 2021, Matur ve ark., 2022) ancak bu caligmalar sepsis
temelinde degerlendirilmemistir. Chove ark., (2021), bakteriyel enfeksiyonu olan
hasta kedilerin serum PCT seviyelerinin saglikli kedilere kiyasla 6nemli olgiide
yiiksek oldugunu belirlemistir. Yaptigimiz ¢alismada SIRS grubu kedilerin serum
PCT seviyeleri kontrol grubuna gére dnemli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,01).
Bu sonuglar Cho ve ark., (2021), yaptig1 ¢calismayla benzerlik arz etmektedir.
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Matur ve ark., (2022) yaptiklar1 ¢aligmada bakteriyel enfeksiyonu oldugu
varsayllan kedilerin serum PCT diizeyi ve PCT mRNA ekspresyonun viral
enfeksiyonu olan kedilerden yliksek oldugunu belirlemis buna ek olarak bakteriyel
enfeksiyon siipheli gruptaki 6len kedilerin hayatta kalan kedilere gore serum PCT ve
PCT mRNA ekspresyonunu yiiksek diizeyde tespit etmistir. Bizim calismamizda
Matur ve ark., (2022) yaptiklar1 calismaya benzer sekilde 6len grubundaki SIRS’I1
kedilerin PCT diizeyi, yasayan ve kontrol grubuna gore daha yiiksek diizeyde oldugu

belirlenmistir.

Kedilerde, IL-1B, IL-6 ve TNF-a akut faz yanitinda rol oynayan Onemli
sitokinlerdir (Paltnieri, 2008). Bakteriler tarafindan salinan endotoksinler, TNF-a,
IL-1B ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler, dalak, karaciger, pankreas, bobrek ve
kolon gibi farkli organlarin parankimal hiicrelerini biiyiik miktarlarda PCT iiretmek
lizere uyarirlar (Becker ve ark., 2004, Meisner ve ark., 2002; Muller ve ark., 2001).
PCT bu hiicrelerde endopeptidaz eksikligi nedeniyle, kalsitonin ve diger bilesenlere
dontstiirilmeden dogrudan kan dolasimina salinir (Linscheid ve ark., 2003).
Boylece, plazma PCT seviyesi hizli bir kath artig gostererek uyaranlar var oldugu
siirece yiiksek seviyesini siirdiiriir (Durnas ve ark., 2016). Calismamizda SIRS’I

kedilerde PCT nin yliksek seviyelerde belirlenmis olmasi bu bilgilerle aciklanabilir.

Akut faz proteinleri (APP), travma, enfeksiyon, stres, neoplazi ve
inflamasyon gibi farkli uyaranlarla tetiklenen akut faz yanitinin (APR) bir parcasidir.
Hepatositler tarafindan birincil olarak sentezlenen kan proteinleridir (Ceron ve ark.,
2005, Murata ve ark., 2004; Petersen ve ark., 2004). Insanlarda ve hayvanlarda
APP'lerin serum konsantrasyonlari, inflamatuar durum, hastaligin tespiti, prognozu
veya izlenmesinde teshise yonelik degerli bilgileri saglayabilir (Kann ve ark., 2012;
Korman ve ark., 2012). SAA, immiinomodiilator aktivitelere ve koruyucu 6zelliklere

sahip akut faz proteinlerinden biridir (Paltrinieri, 2008; Sasaki ve ark., 2003).

Yapilan ¢aligmalarda SAA'min kedilerin ¢esitli hastaliklarinda 6nemli bir
prognostik belirteg oldugu gosterilmis (Tamamoto ve ark., 2013) inflamasyon
sirasinda erken donemde ve doku hasar1 durumlarinda arttig1 bildirilmistir (Kajikawa

ve ark., 1999; Kann ve ark., 2012; Sasaki ve ark., 2003). Troia ve ark. (2017), yaptig1
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calismada, kontrol grubundakilere kiyasla SIRS grubundaki kedilerde SAA
konsantrasyonunun Onemli 0Ol¢iide arttigini ve septik kedileri ayirt etme
potansiyelinin orta diizeyde oldugunu saptamistir. SAA’nin sepsis tanist i¢in %79,3
duyarliliga ve %77,7 6zgiilliige sahip oldugunu belirlemistir. Bizim ¢alismamizda da
Troia ve ark. (2017), yaptifi ¢aligmayla uyumlu olarak SAA degerleri SIRS
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek saptandi. SIRS’l1 kedileri saptamak
icin SAA’nin duyarlilig1 ve 6zgiilligii sirasiyla %98 ve %85 olarak bulundu.

Sepsisli hastalarda serum TM seviyelerinin yiikseldigi ve hastaligin ciddiyeti
ile iligkili oldugu bildirilmistir. Serum trombomodulin seviyesinin sepsisin
ciddiyetini tahmin etmek i¢in kullanilabilecegi ve bunun MODS gelisiminin énemli
bir ongoriiciisii oldugu ileri siiriilmiistiir (Mihajlovic ve ark., 2015). Sepsisli erigkin
insanlarda yapilan prospektif bir ¢alismada serum TM seviyesinin DIC ve MODS
gelisiminin 6ngoriilmesinde indikatdr olabilecegi belirtilmistir (Lin ve ark., 2008).
Septik soklu cocuklarda yetmezligin oldugu organ sayisi arttikga serum TM
diizeyinin arttig1 belirlenmistir (Krafte ve Brilli, 1998). Pediatrik hastalarda yapilan
bir ¢alismada, serum TM diizeyinin SIRS, sepsis ve agir sepsis olanlarda kontrollere
gore yiiksek oldugu, yine ayni ¢alismada serum TM seviyesinin 6len hastalarda
yasayanlara gore daha da yiikseldigi bulunmustur. Serum TM, pediatrik sepsis i¢in
umut verici bir belirte¢ ve pediatrik hastalarda sepsisin erken tanisinda oldukca

degerli oldugu ifade edilmistir (Khattab ve ark., 2020).

Sepsisli buzagilarda saglikli buzagilara goére trombomodulin seviyelerinin
yiiksek diizeyde oldugu saptanmis buna karsin 6len buzagilarda yasayanlara gore
trombomodulinin ylikseldigi ancak istatistiksel olarak anlamsiz oldugu belirlenmistir

(Aygiin ve Yildiz, 2018).

Bizim g¢alismamizda da bu calismalarla uyumlu olarak (Aygiin ve Yildiz,
2018; Khattab ve ark., 2020) SIRS’li kedilerin trombomodulin seviyeleri kontrol
grubu kedilere gore yiiksek diizeyde belirlendi. Ek olarak ¢alismamizda Kattab ve
ark. (2020)’na benzer sekilde 6len gruptaki kedilerde yasayan gruptaki kedilerden

daha yiiksek seviyede serum trombomodulin degerleri tespit edildi.
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Endotel disfonksiyonu sepsisin patofizyolojisinde onemli bir rol oynar.
Membran glikoproteini olan trombomodulin, vaskiiler endotel hiicrelerinde eksprese
edilir. Viicutta bagl, ¢oziinebilir ve plazmatik formda bulunur (Dhainaut ve ark.,
2002). Trombine baglanir ve antikoagiilan gdrevi goriir. Trombomodulin endotelyal
trombine baglandiginda, trombin-trombomodulin kompleksi protein C aktivasyonunu
hizlandirir (Dhainaut ve ark., 2002;Faust ve ark., 2001) ve ¢oziiniir trombomodulin
endotel hiicrelerinin yiizeyinden proteolitik pargalanma sonucu seruma salinir (Levi
ve Poll, 2013). Akut respiratuvar distres sendromu (Sapru ve ark., 2015; Orwoll ve
ark., 2015), DIC (Asakura ve ark., 1991) ve sepsisin neden oldugu organ
disfonksiyonu (Iba ve ark., 2015; Lin ve ark., 2008;Mihajlovic ve ark., 2015) gibi
endotel hasar1 ile iligkili hastaliklarda serum trombomodulin yiikselmektedir.
Yaptigimiz ¢alismada trombomodulinin 6len kedi grubunda yiiksek olmasi, SIRS’T1
kedilerde pihtilasma bozuklugu, endotel hasari, DIC ve MODS ile iligkili olabilir.

Tiim biyolojik diizensizlikler arasinda hemostaz bozuklugu septik hastalarda
cok sik goriilmektedir (Semeraro ve ark., 2012). DIC, cogunlukla hem trombositlerin
hem de pihtilasma kaskadimmin yaygin aktivasyonu ile karakterizedir. DIC fazla
miktarda trombin olusumu sonucu yaygin tromboz ve MODS gelisimine katki
saglayan kanin sistemik olarak pithtilasmasidir (Gando ve ark., 2009; 2006, Levi ve
Ten, 1999; Patel ve ark., 2009; Zeerleder ve ark., 2005,).

Fibrin/fibrinojen bozunma iirtinlerinden (FDP) farkli olarak, DM, stabilize
durumdaki fibrinin spesifik bir bozunma {riintidiir (Tripodi ve ark., 2011). Bu
nedenle, bu biyobelirte¢in degerinin artmasi hem trombin olusumunu hem de
fibrinolitik yikim1 yansitir. Sepsiste DM'nin potansiyel prognostik degerini ele alan
bircok calisma tartismali sonuglar gdstermistir. Bazi calismalarda artmis DM
degerleri kotii klinik sonuglarla iliskilendirilmis digerleri bu tiir bulgulan
dogrulamamistir (Bouvier ve ark., 2011; Innocenti ve ark., 2019; Li ve ark., 2018;
Xu ve ark., 2019; Yin ve ark., 2013). Ozellikle yakin tarihli bir calisma, DM
degerleri normal referans araliginda olan sepsis hastalarinin, DM konsantrasyonunun
hafif veya belirgin sekilde artmis olanlara gore yaklasik 4 kat daha yiiksek 6liim
riskine sahip oldugunu gostermistir (Semeraro ve ark., 2019). Acil serviste

enfeksiyon veya sepsis saptanan hastalarda yiikksek DM diizeylerinin 28 giinliik
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mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir (Rodelo ve ark., 2012). insanlarda yapilan
baska bir calismada 28 giinlilk gézlem siirecinde 766 hastadan 233'liniin 6ldiigii,
Olenler arasindaki D-dimer konsantrasyonunun, hayatta kalanlardan 6nemli Slgiide

daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Zhan ve Li, 2012).

Saglikli  kedilere kiyasla asemptomatik hipertrofik kardiyomiyopatili
kedilerde D-dimer konsantrasyonlarinin yiikselmedigi bildirilmektedir (Bédard ve
ark., 2007). Saptanabilir trombiis veya akut aort tromboembolizmi olan kedilerde D-
dimer konsantrasyonlar1 tutarli bir sekilde artmadigi tespit edilmistir (Stokol ve ark.,
2008). Klasik DIC kriterlerini gdsteren ve gostermeyen hasta kediler iizerinde
yapilan bir caligmada, DIC gelisen kedilerin %75'inde, DIC gelismeyen kedilerin
%44'inde ve saglikli kedilerin %33'inde DM konsantrasyonlarinin  arttig
bildirilmistir (Tholen ve ark., 2009). Bu nedenle, kedilerde tromboz tespiti veya DIC
teshisi icin DM’nin faydasi agik degildir. DM diizeyinin septik olmayanlara gore
septik kedilerde daha yiiksek oldugu, ancak septik kedilerin sadece %18'inin klasik
DIC laboratuvar kriterlerini sagladigi bildirilmektedir (Klainbart ve ark., 2017).
Bildigimiz kadariyla sepsisli kedilerde DM’ nin diizeyinin arastirildigi sadece bir
calisgma bulunmaktadir (Klainbart ve ark., 2017). Bununla birlikte yaptigimiz
literatiir taramalarinda kedilerde sepsisin tanisinda ve mortalitenin tahminindeki
etkinligini aragtiran bir calismaya rastlanmamistir. Bu calismada DM serum
seviyelerinin SIRS grubunda kontrol grubuna gore onemli diizeyde arttigi tespit
edildi. Bununla birlikte DM, degerleri 6len grubunda yasayan ve kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak 6nemli ve yiiksek diizeyde belirlendi. Ancak yasayan ve 6len
grubu arasinda DM agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmedi. ROC
analizine gére PCT, SAA ve TM ile kiyaslandiginda DM’ nin mortaliteyi belirlemede
en yiksek potansiyel giice sahip oldugu belirlendi. Bu nedenle DM’nin sepsisli
kedilerde pihtilagma hemostazisinin bozulmasi, DIC, organ yetmezligi ve dliim ile

iligkili 6nemli bir biyobelirte¢ olabilecegi diisiincesindeyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

1. SIRS’lh kedilerde PCT, SAA, TM ve DM’ tan1 amaciyla kullanilabilecegi
belirlendi. Bu konuda kedilerde yapilan c¢alismalarin az sayida oldugu gdézlemlendi.
Bu nedenle daha fazla sayida ¢alismanin yapilmasi gerektigi kanisina varildi.

2. SAA, TM ve DM ile kiyaslandiginda PCT’nin SIRS’l1 kedileri belirleme
potansiyelinin daha gii¢clii oldugu goriildii.

3. PCT, SAA, TM ile karsilastirildiginda DM’nin mortaliteyi tahmin etme
potansiyelinin daha giiclii oldugu belirlendi.

4. PCT ve TM’nin kliniklerde uygulanabilirligini saglayacak kedi spesifik test
kitlerinin gelistirilmesi gerektigi kanisina varildi. PCT nin sepsisten siiphe edildigi
durumlarda tanisal 6neminin yaninda veteriner hekimlere antibiyotik kullaniminda
rehberlik edebilir.

5. MAP, SpOg, sistolik basing, RDW, RBC, HGB, HCT, PLT, TBIL, BUN, GLUC,
PHOS, Ca, laktat ve albuminin SIRS’l1 kedilerde 6nemli parametreler oldugu, PCT,
SAA, TM ve DM ile birlikte degerlendirilmesinin kedilerde sepsisin tanisinda ve

tedavi yaklagiminin gelistirilmesinde daha faydali olacagi kanisina varildi.
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