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ÖZET 

Sistemik İnflamatuvar Yanıt Sendromlu Kedilerde Prokalsitonin, Serum Amiloid A, 
Trombomodulin ve D-Dimer’ın Tanısal Öneminin Araştırılması 

Sistemik inflamatuar yanıt sendromu (SIRS); mikroorganizma ile kontamine veya 
kontamine olmayan nedenlerden dolayı canlının hematolojik ve immünolojik yönden 
verdiği yanıtlar bütünü olarak ifade edilir. Bu çalışma sistemik inflamatuvar yanıt 
sendromlu kedilerde Prokalsitonin (PCT), Serum Amiloid A (SAA), Trombomodulin 
(TM) ve D-Dimer (DM) serum düzeylerinin SIRS ve sepsisin tanısındaki önemini ve 
mortalite ile ilişkisini ortaya koymak amacıyla yapıldı. Çalışmada toplam 70 adet 
kedi kullanıldı. SIRS ve qSOFA kriterlerine göre çalışmaya dahil edilen kediler SIRS 
(n: 50) grubunu ve sağlıklı olduğu tespit edilen kediler kontrol (n: 20) grubunu 
oluşturdu. SIRS’li kediler kendi içinde ayrıca ölen ve yaşayan kediler olarak 
gruplandırıldı. PCT, SAA, TM ve DM analizleri kedi spesifik ticari ELİSA kitleri 
kullanılarak ölçüldü. SIRS’li kedilerde serum PCT (p<0,01), SAA (p<0,01), TM 
(p<0,01) ve DM (p<0,01) düzeylerinin kontrol grubuna göre önemli düzeyde yüksek 
olduğu tespit edildi. Ek olarak PCT (p<0,01), SAA (p<0,01), TM (p<0,01) ve DM 
(p<0,01) değerleri ölen kedi grubunda kontrol gurubuna kıyasla istatistiksel olarak 
önemli ve yüksek düzeyde belirlendi. ROC eğrisi analizinde SAA, TM ve DM ile 
kıyaslandığında SIRS grubunu belirlemede PCT’nin en yüksek ayırt edici 
potansiyele (AUC 0,94) sahip olduğu saptandı. PCT, SAA ve TM ile 
karşılaştırıldığında ölümü tahmin etmede DM’nin en yüksek potansiyele (AUC 0.86) 
sahip olduğu tespit edildi. Sonuç olarak PCT, SAA, TM ve DM düzeylerinin SIRS’li 
kedilerde diagnostik amaç ile kullanılabileceği kanısına varıldı. Konu hakkında daha 
çok sayıda hayvanda ileri düzey yeni çalışmalar yapılması gerektiği değerlendirildi. 

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. 
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1. GİRİŞ  

Sepsis, modern antibiyotik ve resüsitasyon tedavilerinin kullanılmasına 

rağmen kritik hastalarda morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden biridir 

(Kaukonen ve ark., 2014). Erken tanı ve destekleyici bakımdaki gelişmeler nedeniyle 

sepsiste sonuçlar genel olarak iyileşmiştir, ancak ölüm oranları hala kabul 

edilemeyecek kadar yüksek olmaya devam etmektedir (Hartman ve ark., 2013). İleri 

invaziv tedavi teknikleri, antimikrobiyal maddelerin yaygın kullanımı, dirençli 

bakteriyel enfeksiyon insidansının artması, artan yaşlılık ve bağışıklığın baskılanması 

gibi nedenlerle sepsisin insanlardaki insidansı artmaktadır (Martin, 2012). Küresel 

sepsis yüküne ilişkin yakın tarihli yapılan bir çalışmada dünya çapında 48,9 milyon 

sepsis vakasının teşhis edildiği ve 11 milyon kişinin öldüğü belirlenmiştir (Rudd ve 

ark., 2017). İnsanlarda şiddetli sepsis görülme sıklığı yüksektir ve her yıl dört 

hastadan biri (yaklaşık 215,000 kişi) yaşamını yitirmektedir (Angus ve ark., 2001; Li 

ve ark., 2011). 

Veteriner Hekimlikte, sepsis küçük hayvanlarda yaygın olarak görülmektedir. 

Yüksek morbidite ve mortalite riski ile ilişkilidir. Veteriner hekimlikte, sepsisin 

insidansı ve yükü ile ilgili bilgiler yetersiz olmakla birlikte güncel değildir. İnsan 

tıbbında olduğu gibi, veteriner tıpda da hastanede yatan köpek ve kedilerde sepsis 

büyük olasılıkla önemli bir ölüm nedenidir. Mevcut veriler mortalitenin %50'ye 

ulaşabileceğini göstermektedir (Laforcade ve ark., 2003). Veteriner hekimlikte sepsis 

ile ilişkili mortalite oranları 20% ile 68% arasında değişmektedir (Greenfield ve 

Walshaw, 1987; Hauptman ve ark., 1997; King, 1994; Laforcade ve ark., 2003; 

Parsons ve ark., 2009; Wan ve ark., 2006). Sepsisli kedilerde ölüm oranları %40 

olarak belgelenmiştir (Troìa ve ark., 2019). Kedilerde sepsis, uzun süreli hastanede 

yatış ve ciddi morbidite oranları ile ilişkilidir. Kedilerde sepsis görülme oranı %1-5 

ve hayatta kalma oranı %10-25 olarak belirlenmiştir. Köpeklerde ise sepsis görülme 

oranı %6-10 ve hayatta kalma oranı %25-50’dir (Babyak ve Sharp, 2016; 

Costello,2004). Kedi ve köpeklerde karşılaşılan sepsis vakalarında nedenlerin 

özellikle peritonitis ve sindirim sistemi enfeksiyonları olduğu belirlenmiştir (Otto, 

2007). 
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Sepsis tanısı ve tanımı, bu hastalık sürecinin heterojenliği nedeniyle kritik bir 

problemdir. 1991'deki konsensüs konferansı (Sepsis-1), enfeksiyona karşı sistemik 

inflamatuar yanıt sendromunun (SIRS) sepsis olarak adlandırılacağına dair ilk 

tanımları geliştirilmiştir (Bone ve ark., 1991). Sepsis ve septik şok tanımları, organ 

hasarı için eşik değerleri içerecek şekilde 2001 yılındaki konsensüs’te (Sepsis-2) 

revize edilmiştir (Levy ve ark., 2003). 2016'nın başlarında, sepsis ve septik şok için 

Üçüncü Uluslararası Konsensüs Tanımları (Sepsis-3) bildirilmiştir (Singer ve ark., 

2018). Sepsis ve septik şokun yeni tanımları önemli ölçüde değişmiş ve ağır sepsis 

kavramının yanı sıra sepsis tanısı için sistemik inflamatuvar yanıt sendromu 

kriterlerinin kullanılması (Castro, 2017; Singer ve ark., 2016) kaldırılmıştır. Sepsis 

artık enfeksiyona karşı düzensiz bir konak tepkisinin neden olduğu hayatı tehdit eden 

organ disfonksiyonu olarak tanımlanmaktadır. Sepsis-3, organ disfonksiyonunu 

Ardışık Organ Yetmezliği Değerlendirmesinde (SOFA) iki puanlık akut bir artış 

olarak tanımlamaktadır. Bununla birlikte Sepsis-3, yoğun bakım üniteleri dışında 

enfeksiyon şüphesi olan ve sepsis geliştirmesi muhtemel hastaları belirlemek için 

Hızlı Ardışık Organ Yetmezliği Değerlendirmesi (qSOFA) adı verilen, hasta başında 

uygulanabilen yeni bir skor sistemi tanıtmıştır (Singer ve ark., 2018). Bu 

değişikliklere rağmen veteriner hekimlikte sepsisin tanımlanması için halen güncel 

bir skor sistemi bulunmamaktadır.  

Sepsis, günümüzde veteriner hekimlikte enfeksiyona karşı sistemik 

inflamatuar yanıt olarak tanımlanan ve sistemik inflamasyon ile birlikte eşzamanlı 

bir enfeksiyonun ayırt edici özelliklerini belgeleyerek teşhis edilen klinik bir 

sendromdur (Castro, 2017; Troia ve ark., 2018). Kediler için insan ve köpeklerdeki 

tanımlardan yola çıkılarak SIRS kriterleri belirlenmiştir (Brady ve ark., 2000). 

Yaygın olarak kullanılan SIRS kriterleri sepsisin önemli bir bileşeni olarak 

tanımlansada, enfeksiyon yokluğunda ortaya çıkabilir ve sepsis ile benzer bir klinik 

seyir izleyebilir. Sepsis tanısı için duyarlıdır (de Laforcade ve ark., 2003) ancak 

özgüllüğü yoktur ve sınırlı prognostik faydası vardır (Okano ve ark., 2002). SIRS 

kriterlerinin köpeklerdeki sensivitesi %97 ve spesifitesinin %64 olduğu tespit 

edilmiştir (Hauptman ve ark., 1997). 
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Sepsis ile ilgili geniş çapta yapılan laboratuvar ve klinik çalışmalara rağmen, 

teşhisi klinik bir zorluk olmaya devam etmektedir. Kan kültürü bakteriyel sepsisin 

teşhisinde altın standart yöntem olsa da, bakterinin izole edilmesi ve antibiyotik 

duyarlılığının belirlenmesi zaman almaktadır. Vücut sıcaklığı ve lökosit sayımı gibi 

geleneksel enfeksiyon belirteçleri spesifik olmayabilir. Ayrıca klinik sepsiste 

özellikle profilaktik ve ampirik antibiyotik kullanımı kan kültürü sonuçlarını 

etkilemektedir (Puttaswamy ve ark., 2018). Sepsisin başlaması, dokularda çeşitli 

moleküllerin rol oynadığı birçok farklı biyokimyasal ve immünolojik yolu aktive 

eder. Biyobelirteçler olarak bilinen bu tür moleküllerin konsantrasyonunun 

saptanması ve ölçülmesi, sepsis şüphesi söz konusu olduğunda klinisyenler için 

önemli bir tanı aracı olabilir. Bununla birlikte biyobelirteçler, hastaların sonucunu 

tahmin edebilir ve tedaviye yanıtı izlemede rol oynayabilir. Erken evrelerde kritik 

hastalarda sepsisin bulaşıcı olmayan durumlardan ayırt edilmesi zor olabilir. Bunula 

birlikte sepsis olan ve olmayan hastalarda tanı, tedavi ve sonuçlar büyük ölçüde 

farklılık gösterir (Vincent, 2016). Biyobelirteçler sepsisin varlığını, yokluğunu veya 

ciddiyetini gösterebilir ve sepsisin komplikasyonlarını öngörebilirler. Buna ek olarak 

antibiyotik tedavisine rehberlik etmede, tedaviye yanıtı değerlendirmede, iyileşmede 

ve prognozun belirlenmesinde önemli rolleri vardır (Puttaswamy ve ark., 2018). 

Kedilerde bakteriyel enfeksiyonlar yaygın olarak görülmektedir (Greene, 

2013). Sıklıkla teşhis edilen bakteriyel hastalıklar arasında sinüzit, konjonktivitis, 

kolanjitis, piyotoraks, deri altı apsesi, gastroenteritis ve sistitis bulunur. 

Enfeksiyonun ciddiyetine ve konak savunmasına bağlı olarak, lokal bir bakteriyel 

enfeksiyon önemli ölçüde yüksek mortalite ile sonuçlanan SIRS, sepsis, septik şok ve 

çoklu organ disfonksiyon sendromu (MODS) gibi hayatı tehdit eden durumlara 

ilerleyebilir (Babyak ve Sharp 2016; Brady ve ark., 2000).  Bu tür yıkıcı 

durumlardaki kediler, köpeklerden farklı olarak spesifik olmayan klinik özellikler 

gösterme eğiliminde olduğu için bu koşulları teşhis etmek zordur ve bunları teşhis 

etmeye yönelik araçlar sınırlıdır (Brady ve ark., 2000; Greiner ve ark., 2008). Bu 

nedenle kedilerde, hasta başında hızlı bir şekilde ölçülebilen, sepsisin şiddeti, gelişim 

süreci ve prognozunun doğru bir şekilde belirlenmesini sağlayacak, klinik 

uygulanabilirliği arttıracak, kısa zamanda yol gösteren yeni biyobelirteçlerin 
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araştırılmasına ihtiyaç vardır. İdeal bir biyobelirtecin tespit edilmesi sepsisli 

kedilerde gelişen birçok klinik ve patofizyolojik durumu daha anlaşılabilir hale 

getirecektir. 

Kalsitoninin prohormonu olan prokalsitonin, bakteriyel enfeksiyonların 

teşhisinde yardımcı olmak için oldukça hassas bir biyobelirteç olarak ortaya 

çıkmıştır. Öncelikle tiroid bezi C hücreleri tarafından ve daha az ölçüde akciğerler ve 

gastrointestinal sistem gibi diğer organların nöroendokrin dokusu tarafından 

sentezlenir ve kandaki normal PCT seviyeleri çok düşüktür. Bununla birlikte, 

inflamatuar sitokinler ve özellikle bakteriyel endotoksinler üretimi uyarılabilir ve 

kanda yüksek miktarda PCT salınmasına neden olur. Bu durum PCT’nin şiddetli 

inflamasyon, enfeksiyon ve sepsis için bir biyobelirteç olarak kullanılmasını 

sağlamıştır. PCT seviyesi ne kadar yüksekse, sistemik enfeksiyon olasılığı o kadar 

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

Evcil hayvanlarda PCT’nin çeşitli inflamatuvar hastalıklarla ve sepsis ile 

ilişkisi araştırılmıştır (Bonelli ve ark., 2015; Brkljačić ve ark., 2014; Floras ve ark., 

2014; Goggs ve ark., 2018). Bakteriyel enfeksiyonu olan kedilerde serum PCT 

seviyelerinin, sağlıklı kedilerden (Chove ark., 2021) ve viral enfeksiyonu olan 

kedilerden önemli ölçüde yüksek olduğu tespit edilmiştir. Serum PCT seviyelerinin 

ve PCT mRNA ekspresyonunun, kedilerde bakteriyel enfeksiyonları viral 

enfeksiyonlardan ayırt etmek için klinik biyobelirteçler olarak kullanılabileceği 

bildirilmiştir (Matur ve ark., 2021).  

Majör bir kedi akut faz proteini (APP) olan serum amiloid A'nın (SAA), 

inflamasyon sırasında erken dönemde ve doku hasarı durumlarında arttığı rapor 

edilmiştir (Kajikawa ve ark., 1999; Kann ve ark., 2018; Sasaki ve ark., 2003). 

Biyolojik rolü hala belirsiz olsa da, SAA'nın immüno modülatör aktivitelere ve 

koruyucu özelliklere sahip olduğu belirtilmektedir (Paltrinieri S, 2008; Sasaki K ve 

ark., 2003). SAA'nın çeşitli hastalıklarda kedilerde önemli bir prognostik biyobelirteç 

olduğu gösterilmiştir (Tamamoto ve ark., 2013). SAA konsantrasyonunun, SIRS’lı 

kedilerde arttığı belirlenmiş ve bu türde sistemik inflamasyonu saptama 

potansiyelinin olduğu ileri sürülmüştür. Bununla birlikte sepsis grubuna ait kedilerde 
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önemli ölçüde daha yüksek SAA değerleri tespit edilmiş ancak septik kedileri orta 

seviyede ayırt edebildiği belirlenmiştir (Troìa ve ark., 2017).  

Trombomodulin (TM), endotel hücreleri tarafından üretilen ve trombine 

bağlanarak protein C'yi aktif formuna dönüştüren bir antikoagülan proteindir (Huang, 

2019). TM, önemli bir anti-inflamatuvar, antikoagülan ve antifibrinolitik role sahiptir 

(Conway, 2011). Ağırlıklı olarak endotelde eksprese edilen TM, pıhtılaşma sistemini 

düzenleyerek vasküler homeostazın sağlanmasında önemli bir rol oynar (Kanako ve 

ark., 2020). Hemostaz, tromboz, inflamasyon, kanser ve embriyogenez dahil olmak 

üzere çeşitli önemli biyolojik süreçlere katılır (Kim ve ark., 2016). Sepsisin ciddi ve 

çoğunlukla ölümcül komplikasyonlarının temelinde endotel bütünlüğündeki 

değişiklikler yatmaktadır (Mihajlovic ve ark., 2012). Bununla birlikte, 

inflamasyonun sepsiste pıhtılaşmanın aktivasyonuna yol açması ve aynı zamanda 

pıhtılaşmanın da inflamatuvar aktiviteyi yüksek oranda etkilemesi çoklu organ 

disfonksiyon sendromu (MODS) gibi komplikasyonların gelişmesine yol açar (Levi 

ve ark., 2005). İnflamasyon ve pıhtılaşma sistemleri arasındaki bu kapsamlı ilişkiler, 

organ disfonksiyonu ve bunun sonucunda ölümün meydana gelmesinde önemli bir 

faktördür (Esmon, 2005). 

Endotel disfonksiyonu sepsis patogenezinde önemli bir rol oynadığı için bazı 

çalışmalar sepsisin şiddeti ve mortalitenin bir belirteci olarak serum TM araştırmaya 

odaklanmıştır (Iba ve ark., 1995; Lin ve ark., 2008;Mihajlovic ve ark., 2015). Akut 

respiratuvar distres sendromu (Orwoll ve ark., 2015; Sapru ve ark., 2015), yaygın 

damar içi pıhtılaşma (DIC) (Asakura ve ark., 1991) ve sepsisin neden olduğu organ 

disfonksiyonu (Iba ve ark., 1995; Lin ve ark., 2008; Mihajlovic ve ark., 2015) gibi 

endotel hasarı ile ilişkili hastalıklarda serum TM yükselmektedir. Pediatrik sepsiste 

serum TM düzeyinin SIRS, sepsis ve ağır sepsiste yüksekselği tespit edilmiştir. 

Bununla birlikte ölen hastalarda yaşayanlara göre daha yüksek TM değerleri 

belirlenmiştir. Serum TM, pediatrik sepsis için umut verici bir belirteç ve pediatride 

erken sepsis tanısında oldukça değerli olduğu ileri sürülmüştür (Khattab ve ark., 

2020). Sepsisli buzağılarda TM serum konsantrasyonlarının yükseldiği belirlenmiştir 

(Aygün ve ark., 2018). 
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D-dimer, pıhtılaşmadan sonra kanda fibrinoliz sonucu meydana gelen ve 

fibrinolizin bir ürünü olan küçük bir protein molekülüdür. Çapraz olarak birbirine 

bağlanan fibrin proteinin iki D molekülünü içerdiği için bu şekilde adlandırılmıştır. 

D-dimerler, pıhtılaşmanın olduğu durumlar dışında, kan plazmasında normal olarak 

bulunmaz. D-dimer testi, derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) veya 

DIC şüphesi olduğunda klinik olarak kullanılmaktadır (Al-Marsomy ve ark., 2021). 

D-dimer konsantrasyonlarının sepsisli kedilerde (Klainbart ve ark., 2017) ve 

köpeklerde (Ok ve ark., 2015) yükseldiği bildirilmektedir. 

Bu çalışmada PCT, SAA, TM ve DM'nin biyobelirteç olarak sepsis şüpheli 

kedilerde tanısal önemi ve potansiyel uygulanabilirliğinin araştırılması 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Tanımlar 

Veteriner hekimlikte kullanılan SIRS ve sepsis ile ilgili güncel tanımlar, ilk 

olarak insan tıbbındaki yayınlardan türetilmiştir (Bone ve ark., 1992; Levy ve ark., 

2003). Yakın zamanda sepsis ve septik şokun revize edilmiş tanımları insan tıbbında 

tanıtılmıştır (Singer ve ark., 2016), kullanılan mevcut veteriner hekimlik tanımlarının 

nihayetinde yeniden ele alınması muhtemeldir. SIRS, yaşamsal parametreler ve 

beyaz kan hücresi sayısındaki anormallikler temelinde yapılan klinik bir tanıdır ve 

bununla ilgili belirli kriterler yayınlanmıştır (Brady ve ark., 2000; Declue ve ark., 

2011; Hauptman ve ark., 1997; Laforcade ve ark., 2003; Okano ve ark., 2002). Fakat 

veteriner hekimlikte fikir birliği yoktur. SIRS kriterleri türler ve yayınlar arasında 

değişiklik göstermektedir. Temel olarak dört SIRS kriterinden ikisinin (köpek) veya 

üçünün (kedi) sağlanması durumunda SIRS varlığı kabul edilir. Bu kriterler; anormal 

vücut sıcaklığı, anormal kalp frekansı, anormal solunum frekansı ve lökositlerdeki 

anormal değişikliklerdir.  

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

Kriter Köpek (2/4) Kedi (3/4) 

Temperatür (°C) <37,8 
>39,4 

<37,8 
>39,7 

Kalp atış hızı (atım/dk) >140 ≤140 
≥225 

Solunum sayısı (nefes/dk) >20 ≥40 

Lökosit sayısı (×103/μl) veya % band nötrofil <6 >16, >3% <5 >19, ≥%5 

SIRS ve sepsisli hasta kedilerin köpeklere kıyasla daha hipotermik ve 

bradikardik olmaları olasıdır (Brady ve ark., 2000). SIRS kriterlerinin temel amacı, 

sistemik olarak hasta olan ve hızlı bir şekilde müdahale gerektiren hastaları 

belirlemektir. Bu parametreler için kesin sınırlar, hastanın signalamenti, öyküsü ve 

fiziki muayene bulguları ışığında yapılan genel değerlendirmeden daha az önemlidir.  
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Sepsis, enfeksiyona karşı gelişen sistemik inflamatuvar yanıttır. Sepsis tanısı, 

enfeksiyonun tanımlanmasını ve SIRS kriterlerinin varlığını gerektirir. Şiddetli 

sepsis, dokulara perfüzyonun azaldığı ve/veya organ disfonksiyonunun meydana 

geldiği sepsisi ifade eder. Veteriner hekimlikte organ fonksiyon bozukluklarını 

gösteren kriterler ile ilgili fikir birliği olmamasına rağmen, farklı yazarlar tarafından 

çeşitli parametreler önerilmiştir (Ateca ve ark., 2014; Bone ve ark., 1992; Kenney ve 

ark., 2010). Septik şokun intravasküler hacimin arttırılmasına yönelik tedaviye yanıt 

vermeyen persistan arteriyel hipotansiyonlu hastalarda meydana geldiği ve bu 

hastaların vazopressör bağımlı olduğu belirtilmektedir. MODS, SIRS veya sepsisli 

hastalarda iki veya daha fazla disfonksiyonel organın varlığı olarak tanımlanır (Ateca 

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

Sepsis-3 tanımlarında, sepsisteki patolojik süreçte inflamasyona gereğinden 

fazla odaklanmayı gidermek ve diğer nedenlerin yanı sıra sepsisten, şiddetli sepsise 

ve septik şoka kadar sürekliliği takip eden yanıltıcı modelden uzaklaşmak için 

değişiklikler yapılmıştır (Singer ve ark., 2016). Yeni konsensüste, sepsisi 

enfeksiyona karşı regülasyonsuz bir konakçı tepkisinin neden olduğu, hayatı tehdit 

eden organ disfonksiyonu olarak tanımlanmaktadır. Sepsis-3 ayrıca vücudun bir 

enfeksiyona karşı gösterdiği tepkinin kendi doku ve organlarına hasar verdiğinde 

ortaya çıkan hayatı tehdit edici bir durum olarak ifade edilen bir diğer sepsis tanımını 

da içerir. Yeni tanımda, organ disfonksiyonu, enfeksiyon sonucu SOFA skoru ≥2 

puandaki herhangi bir akut değişiklik olarak tanımlanmaktadır. Septik şok, altta 

yatan dolaşım ve hücresel/metabolik anormalliklerin, ölüm oranını önemli ölçüde 

artıracak kadar derin olduğu bir sepsis alt kümesidir. Yeni tanımlara göre septik şok, 

yeterli hacim resüsitasyonuna rağmen serum laktat seviyesinin >2mmol/L (18mg/dL) 

olduğu, ortalama arter basıncının ≥65mmHg seviyesinde sürdürülmesini ve 

vazopressör tedavisi gerektiren kalıcı hipotansiyonun olduğu sepsis olarak 

tanımlanmaktadır. Bununla birlikte, hastaneye yatırılan hastalar, anormal bir 

Glascow Koma Skala Skoru, artan solunum hızı ve düşük kan basıncından oluşan 

hızlı bir SOFA (qSOFA) skoru kullanılarak sepsis açısından taranabilir.  
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Tablo 2.2. İnsanlarda sıralı organ yetmezliği değerlendirmesi (SOFA) skoru (Singer 

ve ark., 2016). 

 0 1 2 3 4 

PaO2/FiO2 oranı ≥400 <400 <300 <200 
solunum 

desteği ile 

<100 
solunum 

desteği ile 

Trombosit 
(×103/μl) 

≥150 <150 <100 <50 <20 

Bilirubin 
(mg/dL) 

<1,2 1,2–1,9 2,0–5,9 6,0–11,9 >12,0 

Kardiyovaskuler MAP 
≥70 

mmHg 

MAP 
<70 

mmHg 

Dopamin 
<5 ya da 

dobutamin 
(herhangi bir 

doz) 

Dopamin 
5.1–15 ya 

da epinefrin 
≤0,1 ya da 

norepinefrin 
≤0,1 

Dopamin 
>15 ya da 
epinefrin 

>0,1 ya da 
norepinefrin 

>0.1 

Glasgow Koma 
Skalası 

15 13–14 10–12 6–9 <6 

Kreatin (mg/dl) 
İdrar çıkışı 
(ml/gün) 

<1,2 1,2–1,9 2,0–3,4 3,5–4,9 
<500 

>5,0 
<200 

Her parametreye 0-4 arasında bir puan verilir, böylece toplam puan 0 ile 24 arasında 
değişebilir. 
 

Tablo 2.3.İnsanlarda hızlı sıralı organ yetmezliği değerlendirmesi (qSOFA) (Singer 

ve ark., 2016). 

Kriter Puan 

Solunum sayısı ≥22/min 1 

Mental durumda değişiklik 1 

Sistolik kan basıncı ≤100 mmHg 1 

Her parametre için eşik değer karşılanırsa hastaya 1 puan verilir, böylece toplam 
puan 0-3 puan arasında değişebilir. ≥2 skoru organ fonksiyon bozukluğunu gösterir. 
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2.2. Sepsis Patofizyolojisi 

Gram negatif sepsis için kaynak genellikle gastrointestinal ve genitoüriner 

sistemdir. Gram negatif bakterin hücre duvarında etkili bir molekül olan 

lipopolisakkarit (LPS) bulunur. Bu patojenle ilişkili moleküler model (PAMP), 

bağışıklık tepkisinin en güçlü uyaranlarından biri olarak bilinir. Konakçının immun 

sisteminin tanıma ve gösterdiği reaksiyon, LPS'nin lipopolisakkarit bağlama 

proteinine (LBP) bağlanmasını ve ardından LPS-LBP kompleksinin makrofajların 

membranındaki CD14'e bağlanmasını kapsar (Dobrovolskaia, 2002; Van 

Amersfoort, 2003). Bu bağlanma makrofajı aktive eder ve infalmatuvar sitokinlerin 

transkripsiyonunu başlatmak için çekirdeğe Toll-like reseptörler yoluyla sinyal 

iletimini başlatır (Jiang ve ark., 2000). Bunlardan en önemlileri (TNF-a), interlökin 

(IL) 1, IL-6, IL-8 ve interferon γ (interferon gamma)'dir. Bu proinflamatuar 

mediatörlere ek olarak, telafi edici antiinflamatuvar yanıt sendromu (CARS) olarak 

da adlandırılan mekanizma yangıya karşı birçok aracının (IL-4, IL-10, IL-13, 

dönüştürücü büyüme faktörü β ve glukokortikoidler) üretilmesini sağlar. Gram 

pozitif sepsis genel olarak cilt, yaralanmış yumuşak doku ve intravenöz kateterlerden 

kaynaklanır (Martin,2012). İnflamatuvar kaskadın gram pozitif bakteriler tarafından 

aktivasyonu, hücre duvarı bileşenleri, bakteriyel DNA'ya yanıt olarak veya çözünür 

bakteri eksotoksinlerinin hazırlanması yoluyla gerçekleşir. Gram pozitif bakteriyel 

ekzotoksinler, süperantijenler gibi davranabilir ve T hücrelerinin yaygın 

aktivasyonunu indükleyebilir, böylece interferon γ ve TNF-α gibi inflamatuar 

sitokinlerin kontrolsüz salınmasına yol açabilir (Amersfoort, 2003). Bu PAMP'lerle 

etkileşim hem gram-negatif hem de gram pozitif sepsiste, konak yanıtını ve sepsisin 

klinik bulgularını büyük ölçüde yönlendirir. 

Makrofajların aktivasyonu sepsisin neden olduğu sistemik inflamatuvar yanıtı 

başlatır ve TNF-α üretimi sepsisin erken evresinde anahtar bir faktördür (Li, 2011). 

LPS, sitokinler arasındaki etkileşimlerin erken bir merkezi regülatörü olarak görev 

yapan TNF-α salınımı için en etkili uyarandır. TNF-α gibi makrofaj kaynaklı 

sitokinler, diğer yangı hücrelerini (nötrofiller, monositler gibi) harekete geçirir ve 

kemokinler etkilenen bölgeye diğer hücreleri çekmek için kullanılır. Sitokin 

sinyalizasyonuna karşı nötrofil yanıtı, konak dokusunun kapsamlı hasarına ve 
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sekonder olarak reaktif oksijen türleri, proteazlar, lizozimler, laktoferrin, katepsinler 

ve defensinler gibi ürünlerin salınmasına neden olabilir. Nötrofiller nispeten az 

miktarda TNF-α, IL-1 ve platelet aktive edici faktör üretir. Kontrollü bir 

inflamatuvar yanıt konakçı için faydalıdır. Böyle bir yanıt lokalizedir ve inflamatuvar 

kaskatın ve konakçı CARS'nin aktivasyonu arasındaki dengeyi temsil eder. Aşırı bir 

şekilde meydana gelen inflamatuvar yanıt proenflamatuvar mediatörlerin orantısız 

aktivasyonu veya düzenleyici muadillerinin eksikliği sonucu ortaya çıkar. Diğer 

tarafta ise, "immun paralizis" aşırı antiinflamatuvar aktiviteden kaynaklanır. Bütün 

bunlara ek olarak, proinflamatuvar ve antiinflamatuvar aktivitelerde bölgesel ve 

zamansal farklılıklar olabilir (Bone, 1997). 

Septik hastalardaki patofizyolojik bozulmalar ve takip eden klinik bulguların 

çoğu, vazomotor tonus, inflamasyon, pıhtılaşma, endotelyal geçirgenliği ve 

mikrovasküler perfüzyonu düzenleyen sorumlu normal homeostatik mekanizmaların 

bozulmasıyla ilgilidir. Şiddetli sepsis ve septik şok olan hastalarda, endojen 

vazokonstriktörler ile vazodilatatörler arasında homeostatik dengesizlik meydana 

gelir ve bu durum vazomotor tonusun düzensizleşmesine neden olur. Sepsis 

esnasında nitrik oksidin (NO) aşırı üretimi önemli bir faktördür (Fernandes, 2008). 

NO, septik şokun vazodilatör durumuna katkıda bulunan güçlü bir vasküler düz kas 

gevşetici olup, köpeklerde ve insanlarda hiperemik müköz membranlar, kısa kapillar 

dolum zamanı ve taşikardi gibi klinik bulgulara neden olur (Aird, 2003; Brady, 2001; 

Fernandes, 2008; Hauptman, 1997). Kediler tipik olarak hiperemik, hiperdinamik 

durumu göstermezler (Brady, 2021; Costello, 2004). Endotoksin, TNF-α, IL-1 veya 

trombosit aktive edici faktör (PAF) ile uyarılmaya yanıt olarak, indüklenebilir nitrik 

oksit sentaz (iNOS) birikir ve yüksek seviyede nitrik oksit NO üretilir ve böylece 

vazodilatatör şokun belirtilerine katkıda bulunur (Fernandes, 2008; De Kock, 2010). 

Köpeklerde yapılan bir prospektif, gözlemsel çalışmada, NO ürünleri olan 

nitrat/nitritin, septik veya SIRS'li köpeklerde sağlıklı kontrollere kıyasla belirgin 

şekilde daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir (Osterbur, 2011). 

Bakteriyel enfeksiyon ve inflamatuvar sitokinler doku faktörü (TF) 

seviyelerini yukarı yönlü düzenler; TF daha sonra koagülasyon kaskadını başlatmak 

için faktör VIIa ile birleşir (Levi ve ark., 2012). TF-fVIIa kompleksi ve ürünleri 
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(diğer bir deyişle trombin) de inflamatuvar sitokinlerin ve trombosit aktivasyonunun 

hazırlanmasını tetikleyebilir. Normal olarak, koagülan yolağın başlatılması, aşırı 

tromboz olmaksızın hemostazı korumak için fibrinolitik ve antikoagülan yolların 

karşı düzenleyici bir aktivasyonuna neden olur.Fakat septik hastalarda, doğal 

antikoagülan ve fibrinolitik süreçler (ve diğer kompleks işlemler),doku faktörü yol 

inhibitörü, doku plazminojen aktivatörü (tPA) ve artmış plazminojen aktivatör 

inhibitörü (PAI-1)'in aşağı regülasyonu yoluyla engellenmektedir (Levi ve ark., 

2012). Protein C ve S yolu da inhibe edilir, bu da normal aktif protein C antikoagülan 

ve antiinflamatuar etkilerin azalmasına neden olur. Aynı zamanda trombositler bu 

prokoagulan süreçte önemli rol oynamaktadır. Trombositler, TF, faktör Va ve VIIIa 

gibi prokoagulan ürünlerin ekspresyonunu arttırır, fibrinojen reseptörünü ifade eder 

ve pıhtıların destek yapısının bir parçası olarak hizmet eder. Bu nedenle septik 

hastalarda hemostatik denge başlangıçta prokoagülan ve antifibrinolitik durumu 

desteklemektedir. Zamanla hipokoagüle edilebilir duruma doğru ilerleme, konak 

protein sentezine, doğal koagülasyon inhibitörlerinin etkinliğine, istilacı 

organizmanın virülensine ve inflamatuvar kaynağın çözünmesine bağlıdır.Septik 

köpeklerde hemostatik disfonksiyon bildirilmiştir (Brainard ve ark., 2011). Septik 

köpeklerin kontrol grubuna göre protein C seviyelerinin ve antitrombin (AT) 

aktivitelerinin önemli ölçüde daha düşük ve protrombin zamanı, kısmi tromboplastin 

zamanı, D-dimer ve fibrin/fibrinojen bozunma ürünlerinin daha yüksek olduğu 

bildirilmektedir (Parsons ve ark., 2009). Septik peritonitli köpeklerin incelenmesinde 

koagülasyon anormallikleri, düşük AT aktivitesi, düşük protein C, yüksek fibrinojen 

ve daha az hiperkoagülobile tromboelasto gramlar kötü sonuçlar ile 

ilişkilendirilmiştir (Bentley ve ark., 2013). Doğal olarak ortaya çıkan parvoviral 

enteritli köpeklerde, hiperkoagülabilite ile tutarlı olarak AT aktivitesinde azalma ve 

tromboelasto gramda maksimum amplitüdün arttığı bildirilmiştir (Otto ve ark., 

2000).  

Endotelde meydana gelen değişiklikler, artmış vasküler geçirgenlik ve mikro-

dolaşım bozuklukları, endotel disfonksiyonu (Vallet ve Wiel, 2001), endotelyal 

glikokaliks tabakasındaki hasar (Chappell ve ark., 2009), alyuvar hücrelerinin 

reolojik özelliklerindeki değişiklikler (Reggiori ve ark., 2009), lökosit aktivasyonu, 
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mikrotromboz ve vasküler düz kas otoregülasyonunun kaybı (De Backer ve ark., 

2002) gibi birçok karmaşık mekanizmaya neden olabilir. Azalan fonksiyonel kapiller 

yoğunluk, oksijen için artmış difüzyon mesafesi ve heterojen mikrovasküler kan 

akışı, doku oksijen ekstraksiyonunda ve doku hipoksisinde değişikliklere neden olur. 

Normal makrohemodinamik değişkenlere (kan basıncı gibi) rağmen ciddi 

mikrosirkülasyon bozuklukları ortaya çıkabilir. Bu sistemik hemodinamik ve 

mikrosirkülatör perfüzyon arasındaki bağlantının kesilmesi kriptik şok olarak da 

bilinir. Bu durum hem septik insanlarda hem de septik köpeklerde karakteristiktir 

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

Kritik hastalığı olan köpeklerde vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 

seviyeleri ve ödem oluşumu değerlendirilmiştir. VEGF, hipoksiye duyarlı 

anjiyogenik bir faktördür ve aynı zamanda vasküler geçirgenliğin artmasıyla da 

ilişkilidir. VEGF düzeyleri fiziki muayenede ödem varlığı ile kolerasyon 

göstermemesine rağmen, belirgin şekilde VEGF düzeyleri yüksek köpeklerin hayatta 

kalma olasılığının daha düşük olduğu görülmüştür (Silverstein, 2009). Artan vasküler 

geçirgenlik, su, protein ve çözünen maddelerin interstisyel boşluğa geçişine ve 

böylece kılcal damarlarda bulunan eritrositlerden hedef hücre mitokondriyasına 

oksijen transportunun bozulmasına neden olur. Endotelin kendisi organ olarak 

düşünebilir tıpkı kalp, böbrekler ve beyinin (ve diğerleri) işlevsiz hale geldiği gibi 

sepsisde endotelin işlev bozukluğu ve yetmezliği oluşabilir. Mikrosirkülasyonun 

normal fonksiyonu ve disfonksiyonu arasında bölgesel ve zamansal farklılıklar 

vardır. Fonksiyonel ve mekanik tıkanıklığın bir sonucu olarak, fonksiyonu oldukça 

bozulmuş arteriyovenöz şantlara, hipoksik doku hasarı oluşmuş alanlar katkıda 

bulunur. Disfonksiyonel endotel, MODS mekanizmasının motoru olarak düşünülür. 

Yanal akım karanlık saha görüntüleme gibi yeni teknolojiler, sepsis sırasında 

mikrosirkülasyon bozukluğunun görselleştirilmesini ve tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesini sağlar. Mikrosirkülasyon fonksiyonel olsa bile sepsiste sekonder 

olarak mitokondriyal bozukluklar meydana gelebilir (De Backer ve ark., 2012). 

Septik hastalarda mitokondrinin kendisi işlevsiz hale gelebilir (sitopatik hipoksi) ve 

heterojen hipoksik doku yataklarından daha fazla oranda kötüleşen bu duruma 

katkıda bulunabilir (Fink, 2001; Reggiori ve ark., 2009). Oksidatif fosforilasyondaki 
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kritik rollerine ek olarak, mitokondri apoptotik yolaklar ve hücre ölümüyle de 

ilgilidir. 

2.3. Sepsiste Tanıya Yaklaşım 

SIRS ve sepsisli köpek ve kedilerin, hastalık öyküsü ve klinik belirtileri 

genellikle spesifik olmayıp altta yatan hastalık sürecine bağlı olarak değişir. 

Hayvanın mevcut şikayeti laterji, depresyon ve iştahsızlık gibi belirtiler dahil olmak 

üzere oldukça belirsiz olabilir. Kusma ve ishal gastrointestinal sistem hastalığına 

veya sistemik bir hastalığa bağlı olabilir. Primer problemin neden olduğu klinik 

bulguları belirlemek, tanı sürecini yönlendirmek için oldukça değerlidir. SIRS ve 

sepsis hastalarında, vücut sıcaklığı, kalp atış hızı ve solunum hızındaki olası 

düzensizlikler gibi fiziki muayene bulguları sistemik inflamatuvar durumu yansıtır. 

Bununla beraber dehidrasyon ve / veya şok belirtileri de yaygındır. Şok tedavisine 

derhal başlanması gerektiği için perfüzyon parametrelerinin değerlendirilmesi (bilinç 

düzeyi, kalp atış hızı, nabız kalitesi, oral mukoza rengi ve kapillar dolum süresi) 

fiziki muayenenin önceliği olmalıdır. Köpeklerde yaygın olarak şokun erken 

dekompansatör aşamasında, solgun mukoza, uzamış kapillar dolum zamanı ve zayıf 

nabız görülür.  

SIRS ve sepsisli köpeklerde, hiperemik mukoza, hızlı bir kapillar dolum 

(<1sn) ve güçlü veya sıçrayan nabıza yol açan, hiperdinamik bir şok durumu veya 

vazodilatör şok da bulunabilir. Eşzamanlı dehidrasyon kuru mukoz membranlar, 

azalmış deri tonusu, abdomenin içe çekilmesi ve gözlerin orbitaya çökmesi gibi 

anormallikler olarak ortaya çıkar. Dehidrasyon şokun resüsitasyonundan sonra ele 

alınmalıdır. Kan basıncı, kan laktat ve venöz kan gazları gibi testler genellikle ilk 

fiziki muayene ve hasta stabilizasyonuyla eşzamanlı olarak yapılır. Hipotansiyon 

ve/veya hiperlaktatemi, perfüzyonu bozulmuş hastalarda mevcut olabilir ve oksijen 

verimini (DO2) arttırmak için agresif bir müdahaleye başlanmalıdır. Pulse oksimetre 

ve arter kan gazı analizleri genellikle solunum yetmezliği kanıtı bulunan hayvanlarda 

yapılır. Tam kan sayımı da dahil olmak üzere tanı testlerinin taranması, kan frotisi, 

biyokimya profili, idrar tahlili ve pıhtılaşma testleri, sistemik olarak iyi olmayan bir 

hastaya ilk teşhis yaklaşımının önemli bir parçasıdır. Altta yatan hastalığın varlığını 
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değerlendirmek, tedavi gerektiren anormallikleri belirlemek ve organ işlev 

bozukluklarının varlığını değerlendirmek için tanısal tarama yapılır. Hematolojik ve 

biyokimyasal anormallikler tipik olarak SIRS'ta ikincil olarak oluşan organ 

disfonksiyonu, altta yatan hastalık sürecini ve düzensizlikleri yansıtır. Hematolojik 

anormallikler, lökondaki anormallikleri ve lökositlerdeki toksik değişiklikleri 

içerebilir. Hipovolemi ve splenik kasılma (köpekler) ile uyumlu hemokonsantrasyon 

mevcut olabilir. Anemi altta yatan kronik hastalıkları, kan kaybını veya hemolizi 

yansıtıyor olabilir. Trombositopeni yaygın bir şekilde görülmektedir. 

Biyokimyasal anormallikler hipoalbüminemi, disglisemi, iyonize hipokalsemi 

ve hiperbilirubinemiyi içerebilir. Hipoalbüminemi genellikle çok faktörlüdür, ancak 

albüminin negatif akut faz proteini (yani azalmış karaciğer sentezi) ve artmış kaybı 

(örneğin gastrointestinal, idrar çıkışı veya vücut boşluğu efüzyonları gibi) ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. Hiperglisemi daha sık görülür, azalmış insülin duyarlılığını 

ve dolaşımdaki yüksek kortizol ve katekolamin konsantrasyonlarının (stres 

hiperglisemisi) etkilerini yansıtabilir. İyonize hipokalseminin, ağırlıklı olarak D 

hipovitaminozu nedeniyle olduğu düşünülmektedir (Holowaychuk ve ark., 2012). 

Hiperbilirubinemi intrahepatik kolestaz veya hemolize bağlı sekonder olarak 

oluşabilir (Brady ve ark., 2000; Taboada ve Meyer, 1989). İzostenuri ile birlikte 

azotemi, altta yatan kronik böbrek hastalığını veya akut böbrek hasarını yansıtabilir. 

Böbrek hasarı doğrudan ve primer (örneğin piyelonefrit) veya SIRS'a ikincil bir 

organ disfonksiyonu şeklinde oluşabilir. İdrar sediment değerlendirmesi yapılmalı ve 

kültür ve duyarlılık testleri için sistosentez ile toplanan idrar, idrar yolu enfeksiyonu 

taraması için laboratuvara gönderilmelidir. Pıhtılaşma testi ayrıca SIRS ve sepsisli 

hastalarda da yapılmaktadır. DIC'nin hiper pıhtılaşabilir fazı, viskoelastik testlerde ve 

hiper pıhtılaşmanın takibi ile tespit edilebilir. Artan D-dimerleri, fibrin pıhtılarının 

oluşumunu ve sonradan bozunmasını gösterir. Aktive protein C ve antitrombin gibi 

dolaşımda azalmış endojen antikoagülan konsantrasyonları, aynı zamanda bir 

hiperpıhtılaşma durumu gösterir (de Laforcade ve ark., 2003). Hipopıhtılaşma 

durumu da viskoelastik testler kullanılarak belgelenebilir. Ancak daha yaygın olarak 

protrombin süresindeki uzamalar ve aktive parsiyel tromboplastin süresi ile 

karakterize edilir. Bir hastada SIRS kriterlerinin tanımlanması, bulaşıcı olan veya 
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olmayan altta yatan neden için bir araştırma yapmaya yönlendirmelidir. Sepsis teşhisi 

için, hastada SIRS kriterleri yerine gelmiş olmalı ve doğrulanmış (veya çok şüpheli) 

bir enfeksiyona sahip olmalıdır.  

Bakteriyel enfeksiyonun kesin teşhisi, bakterilerin sitoloji, histopatoloji veya 

kültür ile tanımlanmasını gerektirir. Diğer patojen türlerinin neden olduğu 

enfeksiyonların kesin teşhisi, konakçıdaki patojen antijeninin DNA'sının veya 

RNA'sının tanımlanması veya akut enfeksiyonu düşündüren antikor yanıtının 

belirlenmesi gibi yardımcı tanı yollarını içerebilir. Bazı olgularda, sistemik 

inflamasyonun altında yatan neden direkt olarak açıktır, bazılarında ise ayrıntılı bir 

teşhis gerekmemektedir. Enfeksiyon için ön araştırma, hasta bakım noktası 

enfeksiyon testi, ultrason taraması, torasik radyografiler, abdominal ultrason ve idrar 

sediment muayenesini içerebilir. Bu ilk teşhise dayanarak enfeksiyon testleri, spinal 

radyografi ve ekokardiyogram gibi ileri testlerde yapılabilir.  

SIRS'li bir hayvanda bakım noktası enfeksiyöz hastalık testleri, kedilerde kedi 

immün yetmezlik virüsü ve kedi lösemi virüsü, endemik bölgelerdeki köpeklerde 

kene kaynaklı patojenlerin (Borrelia burgdorferi, Anaplasma fagocytophilum ve 

Ehrlichia canis) testlerini içermelidir. Diğer rickettsial hastalıklar, mantar, viral ve 

diğer patojenler için dış laboratuvarlardan yararlanılabilir. Fekal tanı özellikle SIRS 

ve diyare hastalarında iyi bir klinik veri sağlar. Fekal immünolojik testler köpek 

parvovirüs (kedi panlökopeni virüsü ile çapraz reaksiyona giren) ve Giardia için 

kullanılabilir. Fekal flotasyon, fekal sitoloji ve natif dışkı muayenesi gibi rutin fekal 

tanı teknikleri de yararlı olabilir. Acil müdahalede kaviter efüzyon veya diğer 

belirgin anormallikleri değerlendirmek için ultrasonla muayene edilebilir. Veteriner 

acil müdahalede toraks (travma, tFAST), karın (aFAST) ve pulmoner parankimin 

(Veteriner Hasta Başucu Akciğer Ultrason Muayenesi; VetBLUE) ultrasonografik 

muayenesine yönelik standart yaklaşımlar kullanılır (Lisciandro, 2011; Lisciandro ve 

ark., 2014). Üçlü torasik radyografiler veya torasik bilgisayarlı tomografi (BT), 

özellikle solunum anormallikleri olan hayvanlarda elde edilmelidir. Torasik 

görüntüleme, pnömoni, plevral efüzyon (bu genellikle ilk önce TFAST'ta tespit 

edilmekle birlikte), primer veya sekonder neoplazi bulgularını ortaya çıkarabilir. 

Uzman bir radyolog tarafından yapılan abdominal ultrason veya bilgisayarlı 
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tomogrofi, özellikle karın içi hastalığı düşündüren klinik bulguları veya anormal 

laboratuvar bulguları olan bir hastada, altta yatan bir neden arayışında son derece 

değerli diagnostik yöntemler olabilir.  

Görüntüleme bulguları, örneğin abdominal sepsis veya pyotoraks 

hastalarında, infüzyonların cerrahi eksplorasyonunu yönlendirmek için kullanılabilir. 

Fiziki muayene veya tanısal görüntüleme sırasında tanımlanan herhangi bir anormal 

sıvı birikimi sitoloji, kültür ve duyarlılık açısından peritoneal efüzyon, plevral 

efüzyon veya eklem sıvısı örneklenmelidir. Kaviter efüzyonlarda biyokimyasal 

testler de yararlı olabilir (Bonczynski ve ark., 2003; Levin ve ark., 2004; Stafford ve 

Bartges, 2013). SIRS veya sepsisli bir hastanın teşhis işleminin bir parçası olarak 

elde edilebilecek diğer spesifik sıvı örnekleri arasında kan, alt solunum yolu yıkıntısı 

(endotrakeal yıkama, transtrakeal yıkama veya bronkoalveolar lavaj ile toplanır), 

beyin omurilik sıvısı, idrar, eklem sıvısı ve organ aspiratları bulunur. Kültür ve 

duyarlılık testleri için numunelerin alınması mümkün olan en kısa sürede 

yapılmalıdır. İdeal olarak, numuneler septik bir hastada antimikrobiyallerin 

uygulanmasından daha önce elde edilmeli, ancak geciktirilmemelidir (Dellinger ve 

ark., 2013). Kan kültürleri için güncel öneriler, aseptik bir şekilde genellikle bir 

merkez (juguler ven) ve bir periferik olmak üzere, farklı damarlardan iki örnek elde 

etmektir. Genel olarak, hem aerobik hem de anaerobik kültürler yapılabilir. Belki de 

akciğer apsesi kanıtı olmadıkça, solunum yolu yıkantı kültürü hariç, anaerobik bir 

kültür daha az gerekli olabilir. Diğer tanısal testler, tek bir hastada signalament, 

anamnez ve klinik tanı bulgularını temel alır. 

2.4. Sepsiste Tedavi Yaklaşımı 

SIRS veya sepsisli bir hastayı stabilize ederken ilk ve en önemli husus yeterli 

oksijen sunumunu (DO2) sağlamaktır. SIRS ve sepsisli hayvanlar, hipovolemi, kötü 

dağıtım, obstrüktif şok, kardiyojenik şok veya bunların bir kombinasyonu nedeniyle 

atım hacminde azalma olabilir. Uygun tedaviyi sağlamak için SIRS veya sepsisli bir 

hastada şoku oluşturan ve katkıda bulunan unsurların belirlenmesi önemlidir. Şoku 

olan septik hastalar genellikle hipovolemik ve/veya dağılımsal şoka sahiptir. Yeterli 

DO2'yi sağlamak, DO2'ye katkıda bulunan her bir etkenin art arda düşünülmesi ve 



 

18 
 

normalleştirilmesi ile sağlanır. Bu yaklaşım esasen şiddetli sepsis ve septik şoklu 

hastaların tedavisi için erken hedefe yönelik tedavinin temelini oluşturur. Yayınlanan 

erken hedefe yönelik tedavinin protokolüne sıkı sıkıya bağlı kalındığı insan tıbbında 

sorgulanmakla birlikte, içerdiği şok resisütasyon ilkeleri aynı kalmıştır. Sepsis sağ 

kalım kılavuzları izotonik kristalloid bolus uygulamalarının intravasküler hacmin 

restorasyonu için tercih edilen sıvı olması gerektiğini göstermektedir (Dellinger ve 

ark., 2013). 

Resüsitasyonun yönlendirilmesi için perfüzyon parametreleri ve bakım 

noktası testleri kullanılır. İdeal olarak, klinisyen resüsitasyonu sağlamak amacıyla uç 

noktaları kullanıyorsa (örneğin, ortalama arter basıncı ≥65 mmHg), kabul edilebilir 

perfüzyon parametreleri seviyesini sağlamak için gereken minimum sıvı miktarını 

uygulayacaktır. Ön yükü (Proload) arttırmak için sentetik kolloidlerin kullanımı, 

akut böbrek hasarı (AKI) ve pıhtılaşma bozuklukları riski nedeniyle septik insanlarda 

artık önerilmemektedir. Ancak albüminin yararlı etkisi olduğuna dair bazı kanıtlar 

bulunmaktadır (Dellinger ve ark., 2013). Veteriner tıbbında şokun resüsitasyonunda 

sentetik kolloidlerin ve albüminin rolü belirsizdir. Paketlenmiş kırmızı kan hücresi 

transfüzyonları, aneminin azalmış DO2'ye katkısı bakımından yeterli şiddette olduğu 

hastalarda endikedir. 

Venöz oksijen satürasyonu, venöz kan içinde oksijen ile hemoglobin 

doyumunun bir ölçümüdür; DO2 ve oksijen tüketimi (VO2) arasındaki farkı 

yansıtmaktadır. Venöz oksimetre aralıklı olarak kan örneklemesi veya ko-oksimetre 

ile sürekli fiberoptik kullanılarak izlenir (spektrofotometri). Karışık venöz oksijen 

satürasyonu (SvO2), pulmoner arterdeki venöz kan anlamına gelir. Karışık venöz 

kan, vücudun kaudal yarısından (karın ve alt ekstremitelerden) gelen kan ile birlikte 

koroner dolaşım da dahil olmak üzere tüm vücudun bir araya toplanmış kanıdır. 

SvO2, DO2 ve VO2 arasındaki genel farkın bir sonucu olarak global oksijen borcunun 

bir göstergesidir. Santral venöz oksijen doygunluğu (ScvO2) genellikle kraniyal vena 

kava kanının oksijen doygunluğunu ifade eder, üst vücut ve başın oksijen sunumunu 

ve kullanımını yansıtır. Sağlıklı bir vücutta ScvO2, beyindeki ve vücudun kranial 

yarısında yüksek metabolik hız ve vücudun kaudal yarısında (renal akım) 

nonoksidatif fosforilasyon gereksinimleri için kan kullanan vasküler devrelerin 
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katkısı nedeniyle, SvO2'den yaklaşık %2-%3 oranında biraz daha düşüktür (Marx ve 

Reinhart, 2006). Şok durumunda, merkezi ve karışık doymuşluk arasındaki ilişki 

tersine dönebilir; ScvO2 SvO2'den çok daha yüksek olabilir. Bunun nedeni, kan 

dolaşımının splanknik sirkülasyondan koroner ve serebral vasküler yataklara yeniden 

dağıtılmasıdır (Lee ve ark., 1972; Reinhart ve ark., 2004; Scheinman ve ark., 1969). 

Konsensüs ve uluslararası kurallar, ScvO2'yi ölçmenin (teknik olarak daha kolay 

olduğu için) sepsis resüsitasyonu sırasında başarıyla kullanılabileceğini 

belirtmektedir (Dellinger ve ark., 2008). 

Sağlıklı vücuda göre, ekstrakte edilenden daha fazla oksijen verilir. Ancak 

verilen oksijen kritik eşiğe düştüğünde ekstraksiyon azalır böylece hasta oksijen 

açığı ve laktik asidoz bulgularını gösterir. Venöz oksijen satürasyonunu izlemek ve 

onu terapötik bir hedef olarak kullanmak, sepsis kılavuzlarında tavsiye edilmektedir 

(Dellinger ve ark., 2008). Veteriner hekimlikte ScvO2'yi tedavi amaçlı olarak 

değerlendiren araştırmalar, ScvO2'nin septik ve kritik durumdaki hastaların 

resüsitasyonundaki potansiyel değerini ortaya koymaktadır. Yapılan çalışmalarda  

(Conti-Patara ve ark., 2012; Hayes ve ark., 2011), ScvO2 prognoz ile ilişkili 

bulunmuştur. Veteriner hekimlikteki bu çalışmalar, insan tıbbında %70 ve üstü 

ScvO2 yada %65 ve üstü bir SvO2 seviyesini sağlayacak resüsitasyonun yapılmasını 

öneren geniş bir çalışma grubunu yansıtmaktadır (Dellinger ve ark., 2008).  

Septik şok hastalarında volüm resüsitasyonuna rağmen dolaşım kollapsı 

olduğu için kardiyovasküler destek önemli bir yere sahiptir. Sıvı tedavisi, yeterli 

doku oksijeninin dağıtımını sağlamak, MODS ve ölümün önlenmesinde önem arz 

eder. Volüm durumunu ve volüm yanıtının potansiyelini değerlendirmek zor olabilir. 

Geleneksel olarak, pulmoner arter oklüzyon basıncı (PAOP) ve merkezi venöz 

basıncı (CVP) gibi ön yükü dolaylı olarak ölçmek için statik ölçüler 

kullanılmaktadır. Bununla birlikte, bu ölçümler maliyetli olabilirler (PAOP) ve 

volüm tepkisini (CVP) değerlendirmede istenen öngörüyü sağlamayabiliriler (Marik 

ve ark., 2008). Akışkanlara yanıt verme yeteneğinin dinamik ölçütleri, ventilasyon 

uygulanan hastalarda kardiyak fonksiyonun ekokardiyografik değerlendirilmesi ve 

arteriyel dalga formu varyasyonunun belirlenmesini kapsayabilir. Daha basit ama 

yine de dinamik olan ölçütler, seri küçük sıvı bolusları veya (insanlarda) pasif bacak 
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yükseltilmesi ve hemodinamik yanıtın değerlendirilmesini kapsar. (Cavallaro ve ark., 

2010; Puskarich, 2012). Ayrıca, vücut ağırlığına göre ve kalıcı bir idrar kateteri 

yoluyla idrar çıkışının belirlenmesi, oligoanurik böbrek yetmezliğinin izlenmesinin 

yanı sıra toplam sıvı dengesinin değerlendirilmesinde de yardımcı olur. Bununla 

birlikte, idrar çıkışının preglomerüler ve postglolemüler direnç arasındaki dengenin 

bir sonucu olduğu unutulmamalıdır. Postglomerüler dirençte belirgin bir artış, böbrek 

hipoperfüzyonu varlığında idrar çıkışında bir artışa neden olabilir. Septik hastalarda 

resüsitasyonun ilk basamağı sıvı terapisidir. Septik hastada sıvı terapisinde izotonik 

kristalloidler, hipertonik kristalloid solüsyonlar, sentetik kolloidler ve kan 

komponentleri kullanılabilir. Sıvıların seçimi genel klinik ve klinikopatolojik tabloya 

bağlıdır (Boller ve Otto, 2015). 

Laktat üretimi, çoğunlukla hipoperfüzyon nedeniyle oluşan anaerobik 

metabolizmanın bir sonucudur. Yüksek başlangıç laktat seviyeleri, özellikle 

hiperlaktatemi devam ederse ve hipotansiyon eşlik ediyorsa, daha kötü sonuçlarla 

ilişkilidir (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 basıncı gibi geleneksel 

parametreler ve ScvO2 gibi daha yeni parametrelerin klinik izlemdeki rolü 

belirsizliğini korumaktadır. Hastadaki laktat kinetikleri muhtemelen sepsisin evresine 

bağlıdır. Laktatın ScvO2 ile birlikte kullanılması, resüsitasyonun etkinliği hakkında 

tamamlayıcı bilgi sağlayabilir (Napoli ve Seigel 2011; Rivers ve ark., 2011). Laktat 

konsantrasyonları 4 mmol/L veya daha yüksek olan hastalar için ilk 6 saatte derhal 

sıvı resüsitasyonu başlatılır (Fink, 2001). Veteriner hekimlikte mevcut literatürler bu 

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

Septik insanlarda yapılan son çalışmalarda sentetik kolloidlerin, özellikle 

hidroksietil nişastaların güvenirliği sorgulanmıştır (Marik, 2008; Bayer, 2011). 

Sentetik kolloidler, veteriner tıbbında sıvı resüsitasyonunun temel unsurları olmuştur. 

Ancak insan çalışmaları, bu sıvılarla resüsitasyonun akut böbrek hasarı insidansında 

artışı ve renal replasman tedavisine ihtiyaç duyulduğunu göstermiştir. Sentetik 

kolloidlerin güvenliği ile ilgili diğer çalışmaların sonuçları tartışmalıdır ve veteriner 
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hekimlikte şimdiye kadar yapılmış herhangi bir güvenlik araştırması mevcut değildir 

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

İnsanlarda kritik bakım konusunda şu andaki öneri, septik hastalarda özellikle 

albumin, plazma, veya kristalloidler varken ve sentetik kolloidlerin güvenliği 

hakkında daha titiz veriler yayınlanıncaya kadar sentetik kolloidlerden kaçınmaktır 

(Puskarich, 2012). Şiddetli sepsis ve septik şok olan hastalar genellikle 

hipoalbüminemiktir (Declue, 2011; Sganga, 1985). Ne yazık ki, albumini yerine 

koymak için büyük miktarda taze dondurulmuş plazma gerekir (albümin 

konsantrasyonunu 0.5 g/dl artırmak için 22 ml/kg plazma) (Sganga, 1985). Taze 

donmuş plazma bu nedenle genelde sadece ciddi hipoalbüminemik hastalarda, 

koagülopatilerin ve faktör eksikliklerinin düzeltilmesinde kullanılmaktadır. İnsan 

serum albumini (%5 veya %25) halen veteriner hekimlikte klinik kullanımın erken 

evrelerindedir ve araştırmalar devam etmektedir. %25’lik insan serum albümin 

solüsyonu hipertoniktir (kolloid ozmotik basınç = 100 mm Hg) ve sınırlı sıvı 

toleransı olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır. Albümin konsantrasyonunu 

artırmada etkili gözükmesine rağmen, güvenliğiyle ilgili tartışmalar vardır (Mathews, 

2008; Trow, 2008; Vigano ve ark., 2010). Koagülopatiler, anemi ve trombositopeni, 

kan komponenti terapisinin (örn., taze dondurulmuş plazma, paketlenmiş kırmızı kan 

hücreleri, tam taze kan) acilen kullanımını gerektirebilir (Boller ve Otto, 2015). 

Septik şoku olan hastalarda, uygun olmayan periferal vazodilatasyon ve 

dağılımsal (Distribütif şok) nedeniyle DO2'yi eski haline getirmek için yalnız ön 

yükü (preload) arttırmak yeterli değildir. Bu nedenle, vazopressör uygulaması çoğu 

zaman yararlıdır. Norepinefrin, insan tıbbında ilk sıradaki ajandır (Dellinger ve ark., 

2013). Vazopressin, epinefrin ve dopamin de kullanılabilir. Miyokard depresyonu, 

dobutamin, levosimendan veya pimobendan gibi pozitif inotrop ajanların kullanıldığı 

spesifik tedaviyi gerektirebilir. Vazopressöre bağlı hipotansiyonlu hastalarda, kritik 

hastalık ilişkili kortikosteroid yetmezliği olasılığı nedeniyle fizyolojik hidrokortizon 

tedavisi önerilmektedir.  

İntravasküler hacmin restorasyonuna rağmen devam eden hipotansiyon, 

vazopresörlerin veya inotropik ajanların dokulara kan akışını desteklemek için 
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endikedir. Bir vasopressör veya kardiyotonik ilaç kullanma kararı, septik hastadan 

elde edilen klinik sunum ve kalp kontraktilitesinin değerlendirilmesi gibi objektif 

bilgilere bağlıdır. Norepinefrin, vazopresin, dopamin ve fenilefrin gibi vazopresörler, 

periferik vazodilatasyonlu hastalarda en yaygın kullanılan ajandır. Septik insanlarda 

norepinefrin ve dopamine tercih edilir aynı zamanda vasopressin makul bir birinci 

basamak vasopressör olarak düşünülür (De Backer ve ark., 2012; Puskarich, 2012; 

Vasu ve ark., 2012). Vazopresörler arteriyel kan basıncını koruyabilmelerine rağmen, 

özellikle de splanknik ve renal dolaşımda aşırı vazokonstriksiyona neden olabilir, 

böylece GI ve böbrek iskemisine neden olurlar. Özellikle köpeklerde, splanknik 

vazokonstriksiyon, bağırsak bariyerinin fonksiyon kaybını ve bakterilerin kan 

dolaşımına translokasyonunu arttırarak septik durumu daha da kötüleştirebilir. 

Dobutamin gibi pozitif inotropik ajanlar miyokard kontraktilitesi bozukluğu (M 

modlu ekokardiyografide azalmış fraksiyonel kısalma, invaziv veya invaziv olmayan 

ölçümlerde azalmış kalp debisi) olan hastalarda genellikle kullanılır. Ayrıca 

vazopressin veya fenilefrin gibi daha seçici vazokonstriktörlerle kombine 

edilebilirler (Broller ve Otto, 2015). 

Sıvı resüsitasyonuna ek olarak, sepsis tedavisinin temel dayanakları 

antimikrobiyal terapi, kaynak kontrolü ve agresif destekleyici bakımdır. 

Antimikrobiyallerin intravenöz yolla erken ve uygun kullanımı septik hastayı 

stabilize etmede en önemli faktör olarak düşünülebilir. Şiddetli sepsis ve septik şoku 

olan hastalarda uygun antimikrobiyallerin uygulanmasındaki her saat gecikmenin 

mortaliteyi arttırdığı 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 resüsitasyonunun daha 

geleneksel yönleri ile birlikte bir bütün olarak ele alınmaktadır (Mikkelsen ve 

Gaieski, 2011). Uygun antimikrobiyallerin empirik seçimi zor olabilir ve 

enfeksiyonun yeri, antibiyotiğin bölgeye nüfuz etme yeteneği, kuşkulanılan bakteri 

florası, nozokomiyal kaynaklar, hastaneye yatma süresi ve daha önce maruz kalınan 

antimikrobiyaller göz önünde bulundurulmalıdır (Broller ve Otto, 2015). Genel 

olarak amaç, geniş spektrumlu antimikrobiyal ile başlamak daha sonra kültür ve 

duyarlılık testlerinin sonuçlarına dayanarak daha spesifik antibiyotikleri seçmektir. 



 

23 
 

Bakteriyostatik yerine bakterisidal antimikrobiyaller tercih edilebilir. Örneğin, 

gastrointestinal sistem kökenli ve sekonder olarak gelişen abdominal sepsis 

durumunda, gram pozitif aerobik ve anaerobik kapsam için amoksisilin + sulbaktam 

tercih edilirken, gram negatif aerobik kapsam için enrofloksasin tercih edilebilir. Son 

zamanlarda antimikrobiyallere veya florokinolonlara yüksek dirençli E. coli yüküne 

maruz kalan hayvanlarda, amikasin (normal böbrek fonksiyonu varsa) veya 

sefotaksim (azotemik ise), gram-negatif aerobların tedavisi için kullanılabilecek daha 

uygun antimikrobiyallerdir. Hastane kökenli sepsis gelişen hayvanlar için, empirik 

antimikrobiyal seçimi genellikle çoklu ilaca dirençli (MDR) organizmaların 

varsayımına dayanır. Hospitalize edilen hastalarda çoklu ilaca dirençli bakterilerle 

enfeksiyon olasılığı artmaktadır, bu nedenle empirik antimikrobiyal tedaviyi 

seçerken hastaneye ait antibiyogram bilgilerinin dikkatli kullanılması gerekir (Black 

ve ark., 2009). Bazı hastalarda, kardiyopulmoner instabilite veya koagülopati 

nedeniyle örnek toplanması imkansız olabilir. Bununla birlikte, kültür ve duyarlılık 

testleri için numunelerin toplanması sepsis, şiddetli sepsis veya septik şoka sahip 

hastalara antimikrobiyallerin uygulanmasında hiçbir zaman gecikmeye neden 

olmamalıdır. Septik hastalar intravenöz yolla uygulanan geniş spektrumlu bir 

bakterisit antimikrobiyal rejimi gerektirir. Gram-pozitif ve gram negatif aeroblara ve 

anaeroblara karşı etkili terapiler bulunmaktadır (Broller ve Otto, 2015). 

Septik hastanın tanımlanması, örnek toplanması, IV antimikrobiyallerin 

uygulanması ve şokun resüsitasyonunun ardından, yönetimin bir sonraki aşaması 

kaynak kontrolüdür. Etkili kaynak kontrol önlemleri olmadan, özellikle enfeksiyon 

kapalı bir alanda (örn. Septik peritonit, septik artrit, pirotoraks) sınırlıysa daha az 

başarı şansı vardır. Kaynak kontrolü, hasta stabilizasyonunu takiben mümkün olan en 

kısa sürede takip edilmelidir. Bu genellikle acil cerrahi operasyon anlamına gelir. 

Ayrıca, cerrahi kaynak kontrolü gerektiğinde analjezi sağlanması da yönetimin 

önemli bir parçası haline gelir. İnsanlarda sepsis veya sepsis şüphesi bulunan 

hastalarda kan kültürleri elde etmek çok önemli bir standarttır ve kan kültürleri ciddi 

sepsis veya septik şok hastalarının %30-50'sinde pozitiftir (Angus ve ark., 2001; 

Dellinger ve ark., 2008). Veteriner hekimlikte kan kültürleri rutinde daha az olarak 

yapılabilir. Ancak bir çalışmada, kritik derecede hasta köpeklerin ve kedilerin kan 
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kültürlerinin %49'unun pozitif olduğu bildirilmiştir (Dow ve ark., 1989). Bir başka 

çalışmada gastrik dilatasyon ve volvuluslu köpeklerin %43'ünün kan kültürlerinin 

pozitif olduğu rapor edilmiştir (Kevin P Winkler ve ark., 2003). 

SIRS ve sepsisli köpek ve kedilere yönelik tedavi yaklaşımının geri kalanı, 

altta yatan hastalığın tedavisi, iyi destekleyici bakım ve organ fonksiyon 

bozukluklarının yönetilmesine odaklanır. Yakın monitorizasyon da zorunludur. 

Perfüzyon parametreleri, hidrasyon parametreleri, kalp atış hızı, solunum hızı ve 

efor, sıcaklık, kan basıncı, idrar çıkışı ve elektrolitler Seri monitorizasyon gerektiren 

parametrelerdir (Sharp, 2019). 

SIRS, sepsis ve MODS'li hayvanların prognozu, hastalığın ciddiyetine ve 

altta yatan hastalığın spesifik yapısına bağlı olarak belirgin şekilde değişir. Acil 

servise başvuru sırasında SIRS veya sepsisli belirli bir hasta için evcil hayvan 

sahiplerine doğru bir prognoz bilgisi sağlamak her zaman mümkün olmayabilir; 

aksine, tedaviye verilen yanıtın günlük değerlendirilmesi prognozu belirlemek için 

faydalıdır. Bazı çalışmalar, her zaman doğru olmamakla birlikte SIRS kriterleri 

karşılandıkça prognozun daha kötü olduğunu göstermektedir (Okano ve ark., 2002). 

Septik peritonitli köpeklerde, organ disfonksiyonlarının sayısı arttıkça prognozun 

kötüleştiği bildirilmektedir (Kenney, 2010). Septik şok, özellikle ölümcül ciddi bir 

prognoz taşır (Broller ve Otto, 2015). 

2.5. Prokalsitonin 

PCT, 13kDa moleküler ağırlığa sahip 116 amino asitten oluşan bir 

glikoproteindir. Kalsitonin 1962 yılında keşfedilmesine rağmen (Copp ve Cheney, 

1962), 1975 yılında yayına giren PCT, kalsitoninin perkürsörü ve prohormonudur 

(Moya ve ark., 1975). Medüller tiroid karsinomunda PCT'nin arttığının anlaşılması 

ile bu konudaki çalışmalar hızlanmış ve moleküler yapı ilk kez 1981 yılında 

tanımlanmıştır (Jacobs ve ark., 1981). Daha sonra, tiroid kanserlerinde biyobelirteç 

araştırması yapan Bohuon ve ark. (2000), akciğerlerin küçük hücreli karsinomunda 

yüksek PCT seviyeleri bulmuştur. Bu bulgu PCT çalışmalarına daha fazla ilgi 

çekmiştir. 1991'deki Körfez Savaşı sırasında, bir grup araştırmacı zehirli gazın 
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solunmasına bağlı ciddi akciğer hasarı belirteçleriyle ilgili çalışmalarda zehirli 

gazdan etkilenen askerlerde PCT seviyesinin arttığını bulmuşlardır. Askerler 

üzerinde yapılan retrospektif çalışmalar, hastaların şiddetli sepsis ve septik şoktan 

muzdarip olduğunu göstermiştir. Bu yayından iki yıl sonra Assicot ve ark., (1993), 

bakteriyel enfeksiyon ve sepsis sırasında ekstratiroidal dokularda PCT üretiminin 

önemli ölçüde arttığını bildirmiştir. Bu önemli bulgu, PCT ile ilgili klinik 

çalışmalarda yeni bir yol açmıştır. Böylece günümüzde insan tıbbında bulaşıcı 

hastalıklarda veya bulaşıcı olmayan inflamatuvar durumlarda kullanılan etkili bir 

biyobelirteç haline gelmiştir (Grace ve Turner, 2014; Lee, 2013). 2017’de Gıda ve 

İlaç İdaresi (FDA) PCT’yi akut solunum yolu enfeksiyonları ve sepsis için 

antibiyotik tedavisine rehber olabilecek bir biyobelirteç olarak onaylamıştır.  

Normal durumda, kalsitoninin salgılanması büyük oranda hiperkalsemi 

sonucu uyarılır. Diğer yandan, bakteriyel enfeksiyon veya sepsiste, hem bakteri 

hücre duvarından lipopolisakkaritler (LPS) hem de interlökin-1 beta (IL-1β), IL-6 ve 

tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) gibi inflamatuvar sitokinler PCT üretimini uyarır. 

Bu sitokinler, CALC-1 gen transkripsiyonunu artırarak PCT salınımına yol açar. 

CALC-I gen transkripsiyonundaki bu sepsis ile ilişkili artışın, promotör gen içindeki 

uyarıcıya özgü yanıt elemanlarının aracılık ettiği varsayılmaktadır (Domenech ve 

ark., 2001). 

Bakteriyel enfeksiyonlarda PCT sentezindeki artışın düzeyi enfeksiyonun 

lokal veya yaygın olmasına bağlıdır. Birkaç saat içinde yaygın enfeksiyonlarda veya 

sepsiste PCT seviyelerinde bin kat artış meydana gelebilir, ancak tonsillit, minör 

yumuşak doku enfeksiyonları ve apse gibi lokal bakteriyel kolonizasyonlarda artış 

seviyesi sınırlıdır. Aslında lokal apandisit veya kolesistit gibi bazı enfeksiyonlar 

genellikle PCT sentezini uyarmaz. İnsan serum PCT düzeylerinin bakteriyemide 1.0 

ng/ml'nin üzerinde ve septik yanıtta 2.0 ng/ml'nin üzerinde, ancak lokal enfeksiyonda 

bu düzeyin 0.5-1.0 ng/ml seviyelerinde olduğu bildirilmiştir (Carrol ve ark., 2002). 

Bu nedenle, PCT düzeyi lokal bakteriyel enfeksiyon için iyi bir tanısal belirteç 

olmayabilir (Hirakata ve ark., 2008; Meisner, 2014). 
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Bakteriyel enfeksiyonlarda tiroid dışı dokulardan PCT sentezi enfeksiyona 

neden olan bakteri yükünün türü ile ilgilidir. Prokalsitonin seviyeleri bakteri yükü 

kadar yüksektir. PCT'deki artış, etkenin pozitif veya negatif olmasınada bağlıdır. 

Gram negatif bakteriler, gram pozitiflerden daha fazla PCT salınımına neden olur. 

Gram pozitif bakteriler Toll-like reseptör-2 (TLR-2) yolunu aktive ederken, gram-

negatif bakteriler Toll-like reseptör-4 (TLR-4) yolunu aktive eder ve inflamatuvar 

sitokin üretimine neden olur. Sonuçta Kalsitonin-mRNA'nın transkripsiyonunu ve 

vücuttaki birçok dokudan PCT salınımı uyarılır (Leli ve ark., 2015). Bununla birlikte 

etkenin türü de önemlidir. Chlamydia, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus 

aureus enfeksiyonlarında insan serum PCT düzeyinin 2 ng/ml'nin üzerinde, 

Escherichia coli, Pneumocystis carinii, Leptospira ve Pseudomonas aeruginosa 

enfeksiyonlarında ise 5-2 ng/ml olduğu, Coxiella burnettii, Citrobacter freundeii, 

Salmonella, enfeksiyonlarda 1 ng/ml'nin altında olduğu bildirilmiştir (Delèvaux ve 

ark., 2003). 

Viral enfeksiyonlar sırasında ortaya çıkan hücre parçaları, büyük miktarlarda 

interferon gama (IFN-γ) salgılanmasına neden olur (Melendi ve ark., 2007). 

Bakteriyel enfeksiyonlar sırasında salınan IL-1β ve TNF-α'nın aksine, IFN-γ CALC-I 

gen transkripsiyonunu uyarmaz. Adiposit hücre kültürü modelinde IL-1β ile PCT 

seviyesinin saatte 15.2 kat arttığı, ancak PCT sentezinin IFN-γ tarafından bloke 

edildiği bildirilmiştir (Linscheid ve ark., 2003). Bu bulgu, bakteriyel 

kontaminasyonla karışan viral enfeksiyonlarda PCT düzeyinin çok fazla 

yükselmediğini açıklamaktadır. Çünkü viral enfeksiyonlarda konakçı T yardımcı 

lenfositleri, IL-1β sentezi üzerinde olumsuz bir geri besleme etkisi olan IFN-γ'yi 

üretmeye zorlanır (Becze ve ark., 2016). Bu nedenle IL-1β'nin inhibisyonu yoluyla 

etki gösterebilir. 

Mantarın hücre duvarındaki β-glukan ve mannosidazlar, mantar 

enfeksiyonlarında IFN-γ ve IL-17 sentezini uyarır. Bu sitokinler, PCT sentezinin 

bloke edilmesine yol açar. Bu nedenle mantar enfeksiyonlarında PCT düzeyi oldukça 

düşüktür.  Bununla birlikte, hem bakteriyel hem de fungal ajanların neden olduğu 

karışık enfeksiyonlar, IFN-γ ve IL-17'nin bloke edici etkilerinin üstesinden gelir. Bu 

nedenle karışık bakteri ve mantar enfeksiyonlarında PCT seviyeleri yükselir. Fakat 
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bu yükselme bakteriyel enfeksiyonlardaki kadar yüksek değildir (Becze ve ark., 

2016). Mantar enfeksiyonlarının yoğun bakım hastalarında 0,5 ile 1,0 ng/mL 

arasında değişen orta düzeyde bir artışa neden olduğunu bildirilmiştir (Montagna ve 

ark., 2011). Sonuç olarak, serum PCT düzeyi, invaziv mantar hastalığı ile bakteriyel 

enfeksiyon arasında ayrım yapmak için bazı yararlı klinik bilgiler sağlayabilir (Dou 

ve ark., 2013). 

Bakteriyel enfeksiyonlar dışında bazı klinik durumlar PCT'de artışa neden 

olabilir. İnsanlarda en sık görülen vakalardan biri tümörlerdir. Tiroid bezinin 

medüller karsinomu, akciğerin küçük hücreli karsinomu, bronşiyal karsinom ve 

gastrointestinal sistemin nöroendokrin tümörleri PCT düzeylerinin yükselmesine 

neden olur. Akut çoklu organ yetmezliği, majör yanıklar, akut steril pankreatit, 

şiddetli travma veya majör abdominal veya kardiyotorasik cerrahi gibi enfeksiyöz 

olmayan şiddetli inflamatuvar uyaranların etkisiylede artar (Becze ve ark., 2016). 

Ayrıca Kawasaki hastalığı (Okada ve ark., 2004), graft-versus-host hastalığı ve T-

hücresi antikor infüzyonu (Dornbusch ve ark., 2008) veya sıcak çarpması (Aggarwal 

ve Schauer, 2013) ekstratiroidal dokuda PCT üretimine neden olur. TNF-α ve salınan 

sitokinler veya doku hasarı ile ilgili diğer moleküllerin PCT sentezini uyardığı kabul 

edilir. Prokalsitonin düzeyi ilk 24-48 saatte yükselir ve daha sonra düşer (Becze ve 

ark., 2016). Ayrıca yeni doğanda PCT düzeyi ilk birkaç gün fizyolojik olarak 

yüksektir. Bunun nedeni, doğuştan gelen bağışıklık sisteminin, gastrointestinal 

sisteme yerleşen mikrobiyotaya verdiği yanıt olabilir (Matur, 2017). 

PCT, bakteriyel enfeksiyonlarda ve sepsiste artarken, viral enfeksiyonlarda 

artmadığının anlaşılmasından sonra klinikte etkili bir tanısal biyobelirteç haline geldi 

(Muller ve ark., 2001). PCT artış düzeyi yaygın bakteriyel enfeksiyonlarda, 

enfeksiyöz olmayan yangı, doku hasarı veya cerrahi operasyon sonrası dönemde 

farklılık göstermektedir. Ayrıca enfeksiyonun derecesini belirlemede etkin bir 

şekilde kullanılmaktadır. PCT düzeyi 2-10 ng/ml arasında ise sepsisi, 10 ng/ml 

üzerinde ise ağır sepsisi gösterirken, 0,2 ng/mL altında olması sepsis veya sistemik 

inflamasyon olmadığını gösterir (Chivate ve ark., 2016). PCT, C-reaktif protein 

(CRP), sitokinler veya sedimantasyon hızı gibi kliniklerde kullanılan diğer spesifik 

olmayan biyobelirteçlere göre daha yüksek duyarlılık ve özgüllük nedeniyle daha 
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avantajlıdır. Enfeksiyon sırasında PCT seviyesinin artışı oldukça belirgin ve artış 

süresi daha kısadır (Lee, 2013). 

Sepsisin yokluğunda, PCT’nin indüksiyondan sonraki 2-3 gün içinde 

normalleşmesi, hastaların izlenmesinde 3-7 gün boyunca yüksek kalan CRP'den 

potansiyel olarak daha yararlı olduğu bildirilmiştir (Schneider ve Lam, 2007). 

Bununla birlikte PCT'nin stabilitesi, TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerde sıklıkla olduğu 

gibi, erken bir tepe ve düşüşün kaçırılmamasını sağlar. PCT, antibiyotik kullanıp 

kullanmamaya karar vermek için önemli bir parametredir. Ayrıca verilen 

antibiyotiğin faydalı olup olmadığına karar vermek ve tedavinin sonunu belirlemek 

için kullanılır. Yarılanma ömrü kısa olduğu için iyileşme dönemi başladığında PCT 

düzeyi hızla düşer. İyileşme süreci başladıktan 24 saat sonra PCT düzeyi %30 

oranında azalır (Hatzistilianou, 2010). PCT enfeksiyöz hastalıklarda prognozu 

izlemek için bir biyobelirteç olarak kullanılır. Septik hastalarda artan PCT düzeyi 

prognozun iyi olmadığını gösterir. Öte yandan PCT'nin düşmesi uygulanan tedavinin 

başarılı olduğunu gösterir (Mehanic ve Baljic, 2013). Plazma PCT seviyesinin 

glukokortikoidler, nonsteroid antiinflamatuvar ajanlar, nötropeni, immünosupresyon, 

viral hastalıklar ve böbrek rahatsızlıklarından etkilenmemesi çok faydalıdır. Bu 

nedenle PCT, diğer klinik biyobelirteçlere kıyasla daha öndedir. 

PCT kliniklerde sepsis başta olmak üzere sık görülen bakteriyel hastalıkların 

tanısında kullanılmaktadır. Ayrıca enfeksiyonun viral mi yoksa bakteriyel mi olduğu 

hakkında bilgi verir. PCT düzeyi de çeşitli klinik durumlar için kullanılan bir 

parametredir. PCT'nin kullanıldığı başlıca klinik durumlar; akut pankreatitte 

enfeksiyon ile steril nekrozun ayırıcı tanısı, yüksek ateşli idiyopatik enfeksiyon 

hastalıklarının etiyolojisinin belirlenmesi, otoimmün hastalıklarda etkenin bakteriyel 

mi viral mi olduğunun belirlenmesi, immün sistemi baskılayan hastalıkların onkoloji 

ve hematolojide izlenmesi, kemoterapi sonrası nötropenik hastaların izlenmesi, 

transplantasyon sonrası akut organ reddi veya viral enfeksiyon ile bakteriyel 

enfeksiyon arasındaki ayırıcı tanının belirlenmesidir (Ertugrul ve Ertugrul, 2005). 

Serum PCT ve laktatın birlikte değerlendirilmesi viral ve bakteriyel menenjit 

ayrımında en güvenilir parametredir. Cerrahi, şiddetli travma, ısı şoku, yanıklar, uzun 

süreli kardiyojenik şok ve şiddetli SIRS, PCT'de yükselme ile ilişkili olduğuna dikkat 
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etmek önemlidir (Meisner ve ark., 2001). Bakteri yokluğunda proinflamatuar 

mediatörlerin yukarı regülasyonu muhtemelen bu artışın nedenidir. Bununla birlikte, 

bu hastarda PCT eliminasyon kinetiği hızlı bir düşüş gösterir. Bu nedenle kalıcı 

olarak yükselmiş PCT konsantrasyonları sepsis veya septik komplikasyonları diğer 

koşullardan ayırt etmek için kullanılabilir (Floras ve ark., 2014). 

Cho JG ve ark. (2021), yaptığı çalışmada, bakteriyel enfeksiyonu olan hasta 

kedilerin medyan serum PCT seviyeleri, sağlıklı kedilerle karşılaştırıldığında önemli 

düzeyde daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bakteriyel enfeksiyonların teşhisinde 

PCT ve mutlak nötrofil sayısının, heparin bağlayıcı proteinle (HBP) kıyaslandığında 

daha spesifik olduğu tespit edilmiştir. PCT’nin mutlak nötrofil sayısından daha 

duyarlı olduğu belirlenmiştir. Bu nedenle, PCT'nin kedilerde bakteriyel 

enfeksiyonları ve enfeksiyöz olmayan inflamasyonu ayırt etmek için destekleyici bir 

tanısal belirteç olarak kabul edilebileceğini ileri sürmüşlerdir. (Cho ve ark., 2021). 

Matur ve ark. (2022), yaptıkları çalışmada bakteriyel enfeksiyon şüpheli 

kedilerin serum PCT düzeyi ve PCT mRNA ekspresyonun viral enfeksiyonu 

olanlardan daha yüksek olduğunu belirlemişlerdir. Bakteriyel enfeksiyon şüpheli 

grupta, hayatta kalmayan kedilerde serum PCT düzeyi ve PCT mRNA ekspresyonu, 

hayatta kalan kedilere göre daha yüksek düzeyde tespit edilmiştir. Viral enfeksiyon 

grubunda hayatta kalanlar ve hayatta kalmayanlar arasında serum PCT seviyeleri ve 

mRNA ekspresyonu açısından anlamlı bir fark belirlememişlerdir. PCT ve PCT 

mRNA ekspresyonun kedilerde bakteriyel bir enfeksiyonu viral bir enfeksiyondan 

ayırt etmede etkili biyobelirteçler olduğunu ileri sürmüşlerdir. 

Giunti ve ark. (2010), Klinik SIRS teşhisi konan, parvovirüs (n=5), bakteriyel 

sepsis (n=3) veya neoplaziden (n=1) ölen 9 köpek ve sağlıklı 5 köpekten elde edilen 

tiroid, karaciğer, dalak ve akciğer dokularında PCT geninin ekspresyonunu 

incelemiştir. CALC-1 geninin sağlıklı köpeklerde sadece tiroidde eksprese edildiğini, 

diğer dokularda eksprese edilmediğini bulmuşlardır. CALC-1 geni, 9 hastalıklı 

köpekten sırasıyla 6’sında dalak, 4’ünde akciğer ve 3'ünde karaciğerde eksprese 

edildiğini bildirmişlerdir. Aynı çalışmada, enfeksiyöz olmayan orjinli SIRS’lı bir 

köpeğin tiroid, dalak ve akciğer dokularında CALC-1 gen ekspresyonu rapor 
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edilmiştir. Bu bulgular nicel olmadığından, septik ve septik olmayan hayvanlar 

arasında ayrım yapmak için kullanılmamıştır. 

Kuzi ve ark. (2008), sağlıklı ve sağlıksız köpeklerin periferik lökositlerinde 

PCT'nin mRNA ekspresyonunu ölçmüştür. Sağlıksız köpekler enfeksiyöz, 

enfeksiyöz olmayan inflamatuvar, neoplastik ve diğer hastalıklar olarak 

gruplandırılmıştır. Sağlıksız köpeklerde PCT mRNA ekspresyonunun kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğunu, ancak enfeksiyöz, enfeksiyöz olmayan 

inflamatuvar ve neoplastik gruplar arasında anlamlı bir farkın olmadığını tespit 

etmişlerdir. Ekstratiroidal PCT'nin hastalıklar sırasında esas olarak parankimal 

dokularda sentezlendiği, lökositlerdeki sentezinin sınırlı olduğu sonucuna 

varmışlardır. Bildiğimiz kadarıyla, köpeklerde yapılan çok sınırlı sayıda çalışmada 

serum PCT düzeyi ölçülmüştür. Çünkü insan peptidi ile sekans farklılıkları nedeniyle 

insan PCT'si için geliştirilmiş analiz yöntemleri köpek PCT'sinin çapraz 

reaktivitesini engellemektedir. Köpek PCT geni klonlanmış ve eksprese edilmiştir. 

Kuzey Carolina Eyalet Üniversitesi ile işbirliği içinde Floras ve ark. (2014) 

tarafından klinik kullanım için bir köpek spesifik kantitatif PCT ELISA'nın 

üretilmesi için saflaştırılmıştır. Bununla birlikte, testin septik enfeksiyon ve septik 

olmayan SIRS arasında ayrım yapmada başarısız olduğu bildirilmiştir. Ancak Floras 

ve ark. (2014), köpeklerde serum PCT düzeyini ölçen ticari ELISA kitlerinden 

birinin test içi değişkenliğinin %18,9-77,4 ve testler arası değişkenliğinin %56,1-79,5 

arasında olduğunu ve bu nedenle bu kitin köpeklerde PCT ölçümü için uygun 

olmadığını bildirmiştir. Bunun aksine köpeklere endotoksin uygulamasından sonra 

serum PCT düzeyinin arttığı bildirilmiştir (Yılmaz ve ark., 2008). Babesia canis 

enfeksiyonu olan köpeklerde serum PCT seviyesinin araştırıldığı başka bir çalışmada 

serum PCT seviyesinin yükseldiği tespit edilmiştir (Brkljac ve ark., 2014). 

İntravenöz LPS verilen atlarda PCT kinetiğini incelendiği bir çalışmada 

plazma PCT değerinin yükseldiği ve LPS infüzyonundan 24 saat sonra yüksek 

seviyede kaldığı bildirilmektedir (Bonelli ve ark., 2017). Ekstratiroidal PCT sentezi, 

LPS uyarısından 6 saat sonra en yüksek noktaya ulaşırken, atlarda bu sürenin daha 

uzun olduğu ve en yüksek seviye uyarıdan 24 saat sonra ulaştığı belirlenmiştir. 

(Brunkhorst ve ark., 1998; Dandona ve ark., 1994). PCT seviyesi başlangıçta 28,5 
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ng/ml ve 24 saat sonra 271 ng/ml tespit edilmiş ve insandakine benzer şekilde 

kademeli olarak artmıştır. PCT düzeyi insanda fizyolojik durumda saptanamayacak 

kadar düşük olmasına karşın, atlarda PCT düzeyinin fizyolojik durumda bile yüksek 

olduğu izlenmiştir. Bu fark muhtemelen tür farklılığından kaynaklanmaktadır. 

Atlarda normal bağırsak florası, büyük miktarlarda gram negatif bakterilerden oluşur 

ve bu nedenle normalde atların bağırsak lümeninde, özellikle arka kalın bağırsakta 

fazla miktarlarda LPS bulunur (Costa ve ark., 2015). Ayrıca sağlıklı atlarda az 

miktarda LPS sağlam mukozal bariyeri geçebilir ve portal dolaşıma ve karaciğere 

ulaşabilir (Dicks ve ark., 2014). Bu küçük miktardaki LPS, atlarda biraz daha yüksek 

bazal PCT konsantrasyonlarına yol açabilir (Bonelli ve ark., 2017). 

PCT çalışmaları diğer evcil hayvanlara göre atlarda daha fazladır. Septik ve 

septik olmayan taylar arasında lökosit PCT mRNA seviyelerinde önemli bir farkın 

olmadığını bildirilmektedir (Pusterla ve ark., 2006). Bu nedenle, lökositlerdeki PCT 

gen ekspresyonu, atlarda septik ve septik olmayan inflamatuvar hastalıkları ayırt 

etmek için kullanılamaz. Diğer yandan Rieger ve ark. (2014) septik atlarda PCT 

düzeyinin 2.593 ile 198.520 ng/mL arasında değiştiğini ancak kontrol grubunda 47 

ng/mL olduğunu, bu nedenle atlarda sepsis tespitinde biyobelirteç olarak 

kullanılabileceğini bildirmiştir. Teschner ve ark. (2015) endotoksemiye bağlı kolik 

gelişen atlarda PCT düzeyinin oldukça yüksek olduğunu saptamıştır (kontrol 

grubunda 385.3 ng/ml, endotoksik grupta ortalama 90.625 ng/ml, maksimum: 

227.989 ng/ml, minimum: 24 ng/ml). Benzer şekilde, Bonelli ve ark. (2015), SIRS'li 

atlarda PCT düzeyinin önemli ölçüde artırdığını(Sağlıklı: 28±20.32 pg/ml ve SIRS: 

197.0±117,0 pg/ml) saptamıştır. Buna ek olarak SIRS grubundaki PCT düzeyinin 

hastalık grubundan farklı (strangüle bağırsak lezyonu: 232±155 pg/ml, strangüle 

olmayan bağırsak lezyonu: 148±79 pg/ml, diyare veya kolit: 168±79 pg/ml 

plöropnömoni: 217±155 pg/mL) olduğunu tespit etmişlerdir. Başka bir çalışmada 

pnömopatisi olan atlarda (Sağlıklı atlar 13.94 ng/mL, sağlıksız atlar 174.46 ng/mL) 

plazma PCT düzeyi anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (Barton ve ark., 2016). 

Sağlıklı sığırlarda serum PCT düzeyinde cinsiyetler arasında anlamlı bir 

farklılık bulunmamış, ancak yeni doğan buzağıların PCT düzeyi genç ve yetişkin 

sığırlara göre daha yüksek bulunmuştur (Ercan ve ark., 2014). Ayrıca aynı 
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araştırmacılar, septisemik kolibasillozlu yeni doğan buzağılarda PCT 

konsantrasyonlarının kontrollere göre anlamlı derecede yüksek olduğunu ve PCT ile 

TNF-α ve INF-γ gibi proinflamatuvar sitokinler arasında pozitif bir korelasyon 

olduğunu bildirmişlerdir (Ercan ve ark., 2016). 

2.4. Serum Amiloid A 

SAA, 12 kDa moleküler ağırlıkta plazmada yüksek yoğunluklu lipoproteinler 

(HDL) ile ilişkili majör bir akut faz  proteinidir (Eklund ve ark., 2012). Diğer akut 

faz proteinleri gibi, sağlıklı kedilerde normal fizyolojik konsantrasyonları son derece 

düşüktür (<10 mg/l) (Pradeep, 2014). Ancak sağlıklı hayvanlarda başlangıç SAA 

seviyeleri genellikle yaşlı kedilerde ve dişi kedilerde daha yüksektir (Kann, 2012). 

Sistemik inflamasyon veya enfeksiyon mevcut olduğunda, kandaki SAA 

konsantrasyonu normal seviyelerinin 10-100 katı artar. Kandaki bu artış, 

inflamatuvar koşulların başlangıcından yaklaşık 6-8 saat sonra saptanabilir (Ceron, 

2005). Sağlıklı kedilerde dolaşımdaki SAA konsantrasyonları düşüktür ve 

inflamatuvar bir uyarıdan sonra hızla artarak 24-48 saat sonra maksimum 

konsantrasyonlara ulaşır (Kajikawa ve ark., 1999; Sasaki ve ark., 2003). SAA'nın 

yarı ömrü kısadır (yaklaşık 20-24 saat), yani inflamatuvar durumlar bir kez 

azaldığında, kandaki SAA konsantrasyonu 48-72 saat içinde hızla normal fizyolojik 

koşullarına döner (Kajikawa 1999). SAA, ateş ve lökosit artışı gibi klinik 

semptomlar ortaya çıkmadan önce kandaki erken ve hızlı artışı nedeniyle kedilerde 

sistemik inflamasyon ve enfeksiyon için hassas bir belirteçtir (Paltrinieri, 2008).  

SAA konsantrasyonları genellikle FIP ve akut pankreatit gibi inflamatuvar 

hastalıkları olan kedilerde ve ayrıca cerrahi travma sonrasında belirgin şekilde 

yükselir (Sasaki ve ark., 2003). FIP'li kedilerin çoğunda yüksek SAA 

konsantrasyonları olmasına rağmen, istisnalar meydana gelir ve düşük SAA 

konsantrasyonu tanıyı dışlamak için kullanılamaz (Sasaki ve ark., 2003). Diabetes 

mellitus ve hipertiroidizm gibi tipik olarak sistemik inflamasyonla ilişkili olmayan 

hastalıkları olan kedilerde yüksek SAA konsantrasyonları bildirilmiştir (Tamamoto 

ve ark., 2008). SAA konsantrasyonunun belirlenmesi inflamasyonun nedeni 

hakkında bilgi sağlamaz. 
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Septik ve septik olmayan inflamasyonlu kedilerde yapılan bir çalışmada, 

SAA konsantrasyonundaki değişiklikler iki grup arasında ayrım yapmak için etkili 

olmadığı bildirilmiştir (Troia ve ark., 2017). İnsanlarda, SAA sadece mevcut 

inflamasyonun bir belirteci değil, aynı zamanda neoplazi ve diyabet gibi hastalıklar 

için prognostik bir belirteçtir (Gilmore ve ark., 2001; Kimura ve ark., 2001; Vestra 

ve ark., 2005). Benzer şekilde kedilerde, SAA konsantrasyonu inflamatuvar 

hastalıkların yanı sıra, aynı zamanda diyabetes mellitus, hipertiroidizm, neoplastik ve 

inflamatuvar olmayan hastalıklarda artar (Tamamoto, 2008). Ayrıca diyabetli ve 

metabolik sendromlu insanlarda yüksek SAA konsantrasyonları rapor edilmiş ve 

SAA konsantrasyonunun bu hastalıklar için bir risk faktörü olduğu düşünülmüştür 

(Lee ve ark., 2006; Vestra ve ark., 2005). Serum amiloid A konsantrasyonunun 

diyabette kardiyovasküler bozukluklar ve nefropati (Wakabayashi ve ark., 2006) 

gelişimi ile ilişkili olduğu görülmektedir ve bu eşzamanlı hastalıkların prognozu 

etkilediği düşünülmektedir (Tamamoto, 2008). 

SIRS’lı, sepsisli ve travmalı kedilerde SAA’nın tanısal ve prognostik 

potansiyelinin araştırıldığı bir çalışmada toplam 56 SIRS’lı kedi (travma=27; sepsis 

n=29)ve sağlıklı kontroller (n=18) karşılaştırılmıştır. SAA konsantrasyonunun, 

SIRS’lı kedilerde kontrollere kıyasla önemli ölçüde arttığı belirlenmiş ve bu türde 

sistemik inflamasyonu saptama potansiyelinin olduğu bildirilmiştir. Sepsis grubuna 

ait kedilerde önemli ölçüde daha yüksek SAA değerleri tespit edilmiş ancak septik 

kedileri ayırt etmek için kesim değeri SAA >81mg/L belirlenmiş ve ROC analizine 

göre gücünün orta düzeyde (AUC=0.76) olduğu tespit edilmiştir  (Troìa ve ark., 

2017).  

Yapılan güncel bir çalışmada üst solunum yolu enfeksiyonları, pnömoni, 

gingivostomatitisitis, gastroenterit, pankreatit, hepatit/kolanjit, kronik böbrek 

hastalığı, alt idrar yolu hastalıkları, pyometra, ketoasidoz, kedi enfeksiyöz peritoniti, 

travmatik hastalıklar, katı tümör ve yuvarlak hücreli tümörü olan kedilerin SAA 

konsantrasyonları aynı yaştaki sağlıklı kedilere göre anlamlı derecede yüksek olduğu 

bildirilmektedir. Kardiyomiyopati, hipertiroidizm ve diabetes mellitus olan kedilerin 

SAA konsantrasyonlarının, sağlıklı kedilere göre önemli ölçüde değişmediği 

bildirilmektedir. Bununla birlikte FeLV pozitif, FIV pozitif, FeLV/FIV pozitif ve 
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FeLV/FIV negatif kedilerin her bir grubu arasında SAA konsantrasyonunda önemli 

bir farkın olmadığı belirlenmiştir (Masashi Yuki ve ark., 2020). 

SAA konsantrasyonunun prognostik belirteç olarak değerlendirildiği bir 

çalışmada neoplastik hastalıklar, inflamatuvar hastalıklar ve diğer hastalıklara sahip 

toplam 175 kedi geriye dönük olarak taranmış ve mortalite ile ilgili takip verileri de 

dahil olmak üzere bu kedilerin tıbbi kayıtları incelenmiştir. Kediler SAA 

konsantrasyonuna göre 2 gruba ayrılmış ve her bir grup arasındaki sağkalım 

farklılıkları değerlendirilmiştir. Yükselmiş SAA (>0.82mg/l) grubundaki kedilerin 

medyan sağkalım süreleri, SAA (≤0.82mg/l) grubunda (P<0.001) belirgin olarak 

daha kısa bulunmuştur. Ayrıca, çok değişkenli analiz ile SAA konsantrasyonu, çeşitli 

hastalıklara sahip kedilerde anlamlı ve bağımsız bir prognostik belirteç (P = 0.015) 

olduğu belirlenmiştir. Bununla birliktehastalıklı kedilerde SAA konsantrasyonunun, 

tanıdan bağımsız olarak prognozun yararlı bir göstergesi olduğu gösterilmiştir 

(Tamamoto ve ark., 2013). 

SAA konsantrasyonunu belirlemek ve klinik uygulamalarda insan SAA 

türbidimetrik immünoassay yönteminin kedilerdeki SAA konsantrasyonunu ölçmek 

için kullanılabilirliğinin değerlendirildiği bir çalışmada hastalıklı kedilerin (n=263) 

SAA konsantrasyonunun sağlıklı kedilerdekine (n=26; 0.0-0.9 mg/l) kıyasla önemli 

ölçüde arttığı (P<0.01; 0.0-88.9 mg/l, ortalama: 7.52mg/l, ortalama: 0.14mg/l), 

hastalıklı kedilerde SAA ve WBC arasında korelasyon gözlenmediği ve SAA 

konsantrasyonunun ovariyositektomi sonrası AGP konsantrasyonundan daha hızlı ve 

belirgin şekilde değiştiği bildirilmektedir. İnsan SAA türbidimetrik immünoassay 

yönteminin kedi SAA konsantrasyonunun belirlenmesinde yararlı olduğu ve 

WBC’ye ek olarak SAA konsantrasyonunun ölçülmesinin, inflamasyonu saptamak 

için rutin bir test olarak kliniklerde kullanılmasının faydalı olacağı ileri 

sürülmektedir (Tamamato ve ark., 2008). 
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2.7. Trombomodulin 

TM, orijinal olarak vasküler endotelde hücre yüzeyinde eksprese edilen ve tek 

zincirli tip 1 transmembran glikoproteinidir (Okamoto ve ark., 2012, Sadler ve ark., 

1993). İlk kez Esmon ve ark. (1982), tarafından keşfedilen (Conway ve ark., 2011) 

ve ağırlıklı olarak endotelde eksprese edilen TM, pıhtılaşma sistemini düzenleyerek 

vasküler homeostazın sağlanmasında önemli bir rol oynar (Watanabe ve ark., 2020). 

Hemostaz, tromboz, inflamasyon, kanser ve embriyogenez dahil olmak üzere çeşitli 

önemli biyolojik süreçlere katılır (Kim ve ark., 2016). TM, endotel hücrelerinde 

protein C'nin trombin katalizli aktivasyonu için bir kofaktör olan tip I transmembran 

glikoproteinidir. Bu protein, kromozom 20p12-cen üzerinde bulunan bir intronsuz 

gen (THBD) tarafından kodlanır. Makrofajlar, monositler, trombositler, nötrofiller ve 

mezotelyal hücreler dahil olmak üzere birçok çeşitli hücrede bulunur.  

Endotelyal TM’nin moleküler ağırlığı yaklaşık 74 kDa olup 557 amino asitten 

oluşur. TM'nin yapısını oluşturan toplam beş alan vardır. N-terminalinden başlayarak 

bu alanlar, lektin benzeri alan (TMD1), epidermal büyüme faktörü (EGF) benzeri 

alan (TMD2), serin/treonin bakımından zengin alan (TMD3), transmembran alanı 

(TMD4) ve bir sitozolik kuyruktur (TMD5). TM'nin farklı etki alanlarına sahip 

olması nedeniyle birçok biyolojik işlevi vardır. TM'nin lektin benzeri alanı(TMD1), 

iltihaplanma, tümör büyümesi ve hücre adezyonu ile ilgilidir. Lipopolisakkarit (LPS) 

ve yüksek mobiliteli grup kutu 1 proteini dahil olmak üzere proinflamatuar 

uyaranları hedeflerine ulaşmadan önce bağlayarak antiinflamatuvar etki gösterir. 

TMD2 alanı, TM'nin pıhtılaşma önleyici ve fibrinoliz fonksiyonlarının yeridir. 

TM'nin antikoagülasyon ve antiinflamasyon için protein C ve fibrinoliz için 

trombinle aktive olan fibrinolitik inhibitör (TAFI) aktivasyonuna izin verir. TMD2 

alanı pıhtılaşma işlevine ek olarak mitojenik aktiviteye sahiptir. TMD3 alanı, 

kondroitin sülfatın (CS) bağlanması için ek kısımları içeren serin/treonin açısından 

zengin bir bölgedir. Biri CS'li ve diğeri CS'siz olmak üzere iki tür membran TM 

vardır. TM'nin CS kısmı, trombin-trombomodulin kompleksi tarafından protein C 

aktivasyonunun arttırılması için önemlidir. TMD4 alanı, TM'yi hücre zarına tutturur 

ve böylece tip I zar proteini olma özelliğini vermiş olur. TMD5 alanı, TM'nin 

multimerize etme yeteneğinde rol oynayan küçük bir sitoplazmik kuyruk bölgesidir. 
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Hücre yüzeyinde bir zar proteini olmasının yanında kan, idrar ve diğer biyolojik 

sıvılarda dolaşan TM parçaları bulunur. TM'nin bu parçaları, transmembran 

alanından yoksundur ve çözünür TM (sTM) olarak bilinir. Bunlar, proteoliz veya 

kimyasal ve fiziksel stres yoluyla membran TM'den türetilirler.sTM, varlığı hastalığa 

göre değişebilen farklı moleküler ağırlıktaki parçalardan oluşur (Boron ve ark., 

2022).  

Büyük oranda endotelde eksprese edilen TM, pıhtılaşma sistemini 

düzenleyerek vasküler homeostazın sağlanmasında önemli bir rol oynar. 

İntravasküler yaralanma inflamasyon, hasarlı endotelyum aracılı prokoagulant 

sinyaller, nekrotik endotelyal ve kan hücrelerinden meydana gelen, hasarla ilişkili 

moleküler modeller (DAMPs) ve DAMP aracılı inflamasyon tarafından indüklenen 

karmaşık bir fizyolojik süreçtir (Kanako ve ark., 2020). Sistemik inflamasyonun 

etkisiyle, kan pıhtılaşma kaskadı, pıhtılaşma kademesinin temel efektörü olan yüksek 

düzeyde trombini yükseltir ve üretir. Aşırı trombin oluşumunu önlemek için doğal 

antikoagülan mekanizmalar etkinleştirilir. TM, vasküler endotel hücrelerinin 

yüzeyinde bir trombin reseptörü görevi görür. TM'nin trombine bağlanması, 

trombinin fibrinojenin fibrine dönüştürülmesindeki etkisini ve pıhtılaşma faktörü V, 

VIII ve trombosit aktivasyonunu önemli ölçüde azaltır.Trombin-TM kompleksi, 

protein C'nin aktivasyonunu serbest trombinden yaklaşık 1000 kat daha hızlı katalize 

eder. Aktive protein C, aktive olan pıhtılaşma kofaktörü V ve VIII'yı proteolitik 

olarak inaktive eder, böylece pıhtılaşma sisteminin amplifikasyonunu inhibe eder 

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

TM'nin doğal antikoagülan sistemde önemi, endotelyuma özgü TM’ den 

yoksun olan transgenik farelerin arteriyel ve venöz dolaşımda ciddi derecede spontan 

tromboz geliştirdiği ve kaçınılmaz olarak hayvanın ölümüne yol açtığı gösterilmiştir 

(Iserman 2001). Bununla birlikte TM düz kas hücresi (Tohda ve ark., 1998), 

trombosit (Suzuki ve ark., 1988), monosit (McCachren ve ark., 1991) ve 

kardiyomiyositte (Li ve ark., 2010) eksprese edilir. TM ayrıca bazı kanser 

hücrelerinde ifade edilir ve kanserin büyümesini ve metastazını etkiler (Zhang ve 

ark., 1998, Horowitz ve ark., 2011).Bu hücrelerde TM'nin varlığı, TM'nin biyolojik 

fonksiyonunun antikoagülasyonla sınırlı olmadığını göstermektedir (Van de Wouwer 
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ve ark., 2004).İşlevsel olarak, TM'nin (TMD2) ikinci alanının dördüncü, beşinci ve 

altıncı EGF benzeri yapılarını içeren bölge, trombin bağlanmasından ve protein C 

aktivasyonundan sorumludur. Lektin benzeri alan (TM'nin ilk alanı, TMD1), TM'nin 

pıhtılaşma önleyici aktivitesinde hiçbir rol oynamaz. İlk çalışmalar TM'nin bir 

antikoagülan olduğunu ileri sürmüştür. Ancak son çalışmalar TM'nin, özellikle 

TMD1'in inflamatuar süreci modüle edebildiğini ve güçlü antiinflamatuvar aktiviteye 

sahip olduğunu ortaya koymuştur (Li ve ark., 2012). 

TM seviyelerinin 3 ila 300 ng/ml aralığında değiştiği, normal seviyelerin 

3,1±1,3 ng/ml olduğu bildirilmektedir (Califano F ve ark., 2000). İnsanlarda ve 

laboratuar hayvanlarında yapılan çeşitli çalışmalarda, hemostatik bozukluklar (DIC, 

tromboz, vb) sırasında ve endotel hasarına neden olan birçok hastalık sürecinde 

(diabetes mellitus, lupus eritematozus ve atopi gibi) TM düzeylerinin yüksek 

bulunduğu bildirilmiştir. Bu tür hastalıkların temel özellikleri enfeksiyon ajanlarının 

doğrudan etkisine ya da bağışıklık aktivitesine bağlı olarak mikro ve makro 

anjiyopatilerin bulunmasıdır (Pumarola ve ark., 1991).Yine güncel bir çalışmada, 

TM’deki bu bölgenin, sepsisin ileri dönemindeki ağır organ hasarına katkıda bulunan 

HMGB1 (high mobility group box 1) proteinini bağlayarak etkisiz duruma getirdiği 

gösterilmiştir (Abeyama ve ark., 2005). Plazma trombomodulin konsantrasyonu 

jüvenil romatoid artrit, sistemik sklerosis, polimyozit, dermatomyozit ve romatoid 

artrit hastalarında anlamlı olarak yüksek bulunmuş ve yüksek TM düzeyleri tedavi ile 

düşmüştür (Ohdama ve ark., 1994).  

Trombomudulinin kedilerde hiperkoagülabilite durumunun bir belirteci 

olarak kullanılabileceğini amaçlayan, farklı klinik seviyelerde primer 

kardiyomiyopatilerden etkilenen kedilerdeki plazma trombomodulin 

konsantrasyonlarının değerlendirildiği bir çalışmada trombomodulin plazma 

düzeyinin ortalama standart sapması sırasıyla sağlıklı kedilerde ve asemptomatik 

kedilerde 5.1±1.2 ng/ml ve 4.6±1.3ng/ml düzeyinde belirlenmiştir. Semptomatik 

kedilerde, kontrol grubuna (p<0.01) ve asemptomatik kedilere (P <0.05) göre daha 

düşük düzeylerde  TM konsantrasyonu (3.86±1.2ng/ml) tespit edilmiştir (Ciaramella 

ve ark., 2004). 
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Çeşitli sistemik inflamatuvar hastalıkları olan köpeklerden alınan dokularda 

endotelyal TM ekspresyonunun değerlendirildiği bir çalışmada, sistemik 

inflamasyonu olan köpeklerde akciğer, dalak ve karaciğerde TM ekspresyonunun 

önemli ölçüde azaldığı tespit edilmiştir (Kim ve ark., 2016). Babesiosisli köpeklerde 

yapılan bir çalışmada, sağlıklı köpeklere kıyasla TM konsantrasyonlarının 

babesosisli köpeklerde arttığı belirlenmiştir. Tedaviden sonra, enfekte köpeklerde 

sağlıklı köpeklere kıyasla TM konsantrasyonlarının daha düşük olduğu tespit 

edilmiştir (Kules ve ark., 2017). Köpeklerde Leishmania hastalığına bağlı olarak TM 

düzeyinin önemli derecede yüksek bulunduğu bildirilmiştir. Sağlıklı köpeklerde 

plazma trombomodulin düzeyleri 2.51±0.5 ng/ml iken leishmaniasisli köpeklerde 

3.27±0.8 ng/ml düzeyinde belirlenmiştir.(Pumarola ve ark., 1991). Sepsisli 

buzağılarda trombomodulin ve pentraksin-3 seviyelerinin incelendiği bir çalışmada 

sepsisli buzağılarda trombomodulinserum konsantrasyonlarının sağlıklı buzağılara 

göre anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir (Aygün ve ark., 2018).  

Pediatrik hastalarda yoğun bakım ünitesinde sepsisin tanı ve prognozunda 

serum trombomodülinin incelendiği bir çalışmada, serum trombomodulin düzeyinin 

sistemik inflamatuvar yanıt sendromu, sepsis ve ağır sepsis olanlarda kontrollere 

göre yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bununla birlikte serum trombomodulin 

seviyesinin ölen hastalarda yaşayanlara göre daha yüksek olduğu belirlenmiştir. 

Serum trombomodulinin, pediatrik sepsis için umut verici bir belirteç ve pediatride 

erken sepsis tanısında oldukça değerli olduğu bildirilmektedir (Khattab ve ark., 

2020). 

2.8. D-Dimer 

D-dimer, trombin, faktör 13 ve plazmin enzimleri tarafından fibrinin ardışık 

olarak parçalanması sonucu oluşan fibrin bozunmasının en küçük ve en son 

ürünüdür. D-dimer molekülü, iki çapraz bağlı D fragmanından oluştuğu için bu 

şekilde adlandırılmıştır. İlk olarak 1970'lerde tanımlanmış ve izole edilmiştir 

(Gaffney, 1973; Olson, 2015). Nispeten stabildir ve 180kDa moleküler ağırlığa 

sahiptir.  
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Fibrinoliz sırasında üretilmesine rağmen, trombin aktivitesinin ve fibrin 

döngüsünün bir belirtecidir. Böylece hem hemostazı hem de fibrinolizi yansıtır. D-

dimer yaklaşık 8 saatlik bir yarı ömre sahiptir ve trombüs oluşumundan yaklaşık 2 

saat sonra kanda saptanabilir hale gelir. Bununla birlikte, D-dimer, pıhtılaşma 

aktivitesi için kullanışlılığı sınırlıdır ve spesifik bir belirteç değildir. Bunun nedeni, 

pıhtılaşma ve iltihaplanma arasındaki yakın ilişki ve pıhtılaşma kademesindeki 

birkaç aktörün bu sistemlerin her ikisinde de yer almasıdır. Yeni geçirilmiş cerrahi 

operasyonlardan sonra, aritmiler, hamilelik, travma, enfeksiyon, kalp krizi ve bazı 

kanserler gibi fibrinin oluştuğu ve ardından parçalandığı veya karaciğer sirozu gibi 

fibrinin normal olarak temizlenmediği durumlarda yüksek seviyeler görülebilir.  

D-dimer düzeyleri insanlarda yaşla birlikte artar ve kadınlarda erkeklere göre 

daha yüksektir. Bununla birlikte aterosklerotik yük ile ilişkili olduğu bildirilmektedir. 

Fizyolojik hemostaz, vasküler yaralanma veya travma sonrası aşırı kanamayı 

önlemek için koruyucu bir yanıttır. Tromboz, arteriyel veya venöz sistemde trombüs 

oluşumuna yol açan dengesiz bir hemostazı gösterir Trombin fibrinojeni fibrin 

monomerlerine ayırdıktan sonra, monomerler hizalanır ve aktive edilmiş faktör XIII, 

kalsiyum ve trombositlere kovalent bağlar aracılığıyla çapraz bağlanmaya izin 

verilir. Plazmin, çapraz bağlı fibrini, D-dimerler de dahil olmak üzere fibrin 

bozunma ürünlerine indirger. Monoklonal antikorlar kullanılarak ölçülebilir ve 

spesifik hasta popülasyonlarında tromboembolik hastalıkları dışlamak için veya DIC 

izlenmesi için bir tanı testi olarak hizmet eder (Evangelos ve ark., 2015). Dissemine 

intravasküler pıhtılaşma (DIC), neoplazi, sepsis, pankreatit ve sıcak çarpması gibi 

yaygın hastalıkların klinik seyrini karmaşıklaştıran, potansiyel olarak yıkıcı bir 

hemostatik defekttir. DIC tanısı, trombositopeni, uzamış pıhtılaşma süreleri, düşük 

antitrombin (AT) aktivitesi ve artan fibrin-fibrinojen bozunma ürünleri (FDP) 

konsantrasyonu dahil olmak üzere hemostazdaki çoklu anormalliklerin laboratuvarda 

belirlenmesine ve DIC için yüksek klinik şüpheye dayanır (Stokol ve ark., 2000). 

DIC'nin altında yatan patogenez, sistemik trombin ve plazmin üretimi ile 

pıhtılaşma ve fibrinolizin yaygın aktivasyonudur (Stokol ve ark., 2000). Plazma D-

dimer seviyeleri uzun süreler boyunca sabit kalır ve fibrinolitik durumu 

değerlendirmek için tek bir ölçüm yeterli olabilir. D-dimer seviyelerinin ırksal/etnik 



 

40 
 

farklılıklar ile birlikte yaş ve fonksiyonel durumla ilişkili olduğu bildirilmektedir. Bu 

tür değişiklikler, endojen fibrinolitik sistemin aktivasyonunun koroner arter 

tıkanıklığından yıllar önce meydana gelmektedir (Carl Pieper ve ark., 2000). D-dimer 

tespiti için çeşitli testler ticari olarak mevcuttur ve veteriner hekimlikte klinik 

kullanım için sadece birkaçı test edilmiş ve onaylanmıştır. Birkaç tipte ticari D-dimer 

testini karşılaştıran çalışmalarda, teşhis performansının hem insanlarda hem de 

hayvanlarda kitler arasında değişiklik gösterdiği bildirilmektedir (Christian Be´ dard 

ve ark., 2007). 

D-dimer, patolojik tromboz veya tromboembolizm ile ilişkili durumlar olan 

sepsis ve kalp hastalığı da dahil olmak üzere çeşitli hastalıkları olan kedilerde 

değerlendirilmiştir. D-dimer konsantrasyonları septik olmayanlara göre septik 

kedilerde daha yüksek olduğu, ancak septik kedilerin sadece %18'i klasik DIC 

laboratuvar kriterlerini sağladığı bildirilmektedir (Klainbart ve ark., 2017). Kalp 

hastalığında, sağlıklı kedilere kıyasla asemptomatik hipertrofik kardiyomiyopatili 

kedilerde D-dimer konsantrasyonlarının yüksekselmediği bildirilmektedir (Bédard ve 

ark., 2007). Saptanabilir trombüs veya akut aort tromboembolizmi olan kedilerde D-

dimer konsantrasyonları tutarlı bir şekilde artmadığı tespit edilmiştir (Stokol ve ark., 

2008). Klasik DIC kriterleri olan ve olmayan hasta kediler üzerinde yapılan bir 

çalışmada, DIC olan kedilerin %75'inde, DIC olmayan kedilerin %44'ünde ve üstelik 

sağlıklı kedilerin %33'ünde D-dimer konsantrasyonlarının arttığı bildirilmiştir. 

(Tholen ve ark., 2009). Bu nedenle, kedilerde tromboz tespiti veya DIC teşhisi için D 

dimer konsantrasyonunun faydası belirsizdir. 

30 Sespsisli ve 9 sağlıklı köpeğin incelendiği bir çalışmada sağlıklı köpeklere 

(1.27±0.87mg/dl) kıyasla sepsisli köpeklerde D-dimer seviyelerinin 

(2.64±1.59mg/dl) önemli ölçüde arttığı bildirilmektedir (Ok ve ark., 2015). 

Sepsisli ve Septik şoklu buzağılarda pıhtılaşma bozuklukları ve kardiyak 

biyobelirteçlerin değerlendirildiği bir çalışmada septik buzağılarda D-dimer 

seviyelerinin sağlıklı buzağılara göre tedavi öncesi, 24. ve 72. saatlerde önemli 

düzeyde değişmediği belirlenmiştir (Naseri ve ark., 2021). 
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D-dimer konsantrasyonları, özellikle inflamatuvar veya strongulasyon sonucu 

oluşan koşullar nedeniyle şiddetli kolikli atlarda plazmada artar (Cesarini ve ark., 

2010; Cesarini ve ark., 2014;Monreal  ve ark., 2000). Altta yatan DIC'in varlığı için 

hassas bir tanı testidir (Stokol ve ark., 2005). Bazı çalışmalarda, yüksek D-dimer 

seviyesi atlarda olumsuz bir prognostik gösterge olarak bildirilmektedir (Cesarini ve 

ark., 2010, Monreal ve ark., 2000, Nikvand ve ark., 2019). D-dimer 

konsantrasyonları, atriyal fibrilasyon (de Solís ve ark., 2016) ve at herpes virüsü tip-1 

enfeksiyonunda (Goehring ve ark., 2013) atlarda hiperkoagülasyon belirteçleri olarak 

kullanılabilir. D-dimer konsantrasyonları, sepsisli atlarda eklem sıvısında ve kolikli 

atlarda periton sıvısı gibi ekstravasküler boşluklarda artarak ekstravasküler fibrinolizi 

gösterir (Delgado ve ark., 2007; Ribera ve ark., 2011; Andreassen ve ark., 2017). D-

dimer konsantrasyonları, kolik cerrahisinden sonra arttığı bildirilmektedir (Feige ve 

ark., 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

42 
 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Hayvan Materyali 

Bu araştırmanın materyalini İzmir ilinde Haziran 2020 ile Kasım 2020 

tarihleri arasında Mercek Veteriner Kliniğin’e getirilen farklı cinsiyet, ırk ve yaşta 

toplam 70 kedi oluşturdu. Bu hayvanlardan klinik ve laboratuvar muayenesi yapılan 

sağlıklı olduğu tespit edilen 20 kedi kontrol grubunu (Sağlıklı), yoğun bakıma alınan 

kritik derecede hasta, sistemik inflamatuar yanıt sendromu kriterlerinin ve Hızlı sıralı 

organ yetmezliği değerlendirme (qSOFA) kriterlerini birlikte sağlayan 50 kedi SIRS 

grubunu (Sepsis şüpheli) oluşturdu. SIRS grubu kediler, sonuçlarına göre yaşayan 

(taburcu olana kadar yaşayanlar) ve ölen (tıbbi tedaviye rağmen ölenler) olarak 2 

gruba ayrıldı. Çalışmadaki tüm işlemler Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner 

Fakültesi Etik Kurulu tarafından onaylanan çalışma protokolüne (Etik Kurul 

Sertifikası No. 10.10.2018/439) göre yapılmıştır. 

3.1.2. Kan Örneklerinin Alınması 

Araştırmaya dahil edilen hayvanların hemogram, biyokimya ve biyobelirteç 

analizleri için kan örnekleri tedavisi yapılmadan önce vena jugularisten alındı. 

Serum analizleri için10 ml’lik aktivatör jelli tüp, hemogram analizi için 3 ml’lik 

K3EDTA’lı tüp kullanıldı. Hemogram analizleri kan alınır alınmaz yapıldı. 

Biyokimyasal analizlerin gerçekleştirilmesi amacıyla alınan kanlar 3000 g devirde 20 

dakika santrifüj edilip serumları çıkarıldı ve biyokimyasal analizler yapılana kadar -

20 derecede biyobelirteç analizleri yapılana kadar -80 derecede muhafaza edildi.  

3.1.3. Klinik Muayene 

Çalışmaya dahil edilen kedilerin anemnez bilgileri alınarak genel fiziksel 

muayene, hemogram, hasta başı monitörizasyon (Edan iM8VET, Çin), ultrason 

muayenesi (Sonoscape A5, Çin) ve radyolojik (Perlong X ray, Perlong LTD., Çin) 
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inceleme yapıldı. SIRS ve kontrol grubunda bulunan tüm kedilerin hasta başı 

monitörizasyonu yapılarak sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı, ortalama 

arteriyel kan basıncı (MAP) ve oksijen saturasyonu (SpO2) değerleri kayıt altına 

alındı. Daha önce literatürde (DeClue ve ark., 2011, Brady ve ark., 2000) bildirildiği 

gibi sistemik inflamatuvar yanıt sendromu kriterlerinin (rektal sıcaklık >39,7ºC veya 

<37,8ºC, kalp frekansı >225 atım/dk veya <140 atım/dk, solunum frekansı >40 

nefes/dk ve total lökosit sayısı>19.500/μl veya <5000/μl) 3/4’ünü sağlayan kediler 

belirlendi. Hızlı sıralı organ yetmezliği değerlendirme (qSOFA) skoru kriterleri 

(solunum frekansı >22 nefes/dakika, arteriyel sistolik kan basıncı ≤100 mmHg ve 

mental durum) literatürde (Montealegre ve Lyons 2021, Singer ve ark., 2016) 

bildirildiği gibi değerlendirildi. Mental durumu değerlendirmek için Modifiye 

Glascow Koma Skalası kullanıldı (Lapsley J ve ark., 2019; Platt SR ve ark., 2001). 

Literatürde (Lapsley J ve ark., 2019, Troìa, R ve ark., 2019) belirtilen değerler (SpO2 

<95%, sistolik kan basıncı <90 mmHg, mGCS skor <18) referans alınarak yapılan 

puanlama sonucunda qSOFA ≥2 skorunu sağlayan kediler belirlendi. SIRS kriterleri 

ile birlikte qSOFA skorunu sağlayan kediler çalışmaya dahil edildi. Kediler için hızlı 

akut hasta fizyolojik ve laboratuvar değerlendirme (APPLE fast) skoru literatürde 

açıklandığı gibi (Hayes ve ark., 2011) hesaplandı. Hasta başında hızlı test kitleri 

(Bionote Anigen, Güney Kore) kullanılarak kedi immün yetmezlik virüsü (FIV) ve 

kedi koronavirus (FCoV) varlığı araştırıldı.  

SIRS’lı kediler klinikte takip edilerek genel durumu, yaşayıp yaşamadığı 

kayıt altına alındı. Hipotermi ve standart oksijen tedavisi yoğun bakım kabininde 

(Pet Brooder ICU, Rcom incubators, USA) ve gerektiğinde kedilere uygun maske 

kullanılarak yapıldı. Sıvı tedavisinde izotonik kristalloidler, hipertonik kristalloid 

solüsyonlar, sentetik kolloidler genel klinik ve klinikopatolojik tabloya göre seçilip 

kullanıldı. Antibiyotiklerle tedavi imkan dahilinde antibiyogram sonuçları dikkate 

alınarak ya da ampirik olarak yapıldı. Diğer tedavi seçenekleri hastalığın durumuna 

göre değerlendirilerek uygulandı. 
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3.2. Yöntem 

3.2.1. Hematolojik Analizler 

Hematolojik analizler için kedilerin vena jugularisinden uygun şekilde 3 ml 

K3EDTA’lı tüpe alınan kan örneklerinin total lökosit (WBC), nötrofil (NEU), 

lenfosit (LYM), monosit (MON), eosinofil (EOS), eritrosit (RBC), eritrosit sayısı, 

hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT),ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama 

eritrosit içi hemoglobin (MCH), Ortalama eritrosit içi hemoglobin konsantrasyonu 

(MCHC), eritrosit dağılım genişliği  (RDW) trombosit (PLT), kan sayım cihazında 

(Mindray BC 5000, Çin) ölçüldü. 

3.2.2. Biyokimyasal Analizler 

Biyokimyasal analizler için 10 ml’lik clot aktivatör jelli tüpe vena 

jugularisten uygun şekilde alınan kanların serumu çıkarıldı. Laktat, kan üre 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 albümin (ALB) düzeyleri 

otoanalizatörde (Gesan Chem 200, Italy) ölçüldü. 

3.2.3. Biyobelirteçlerin Analizleri 

Kan serumlarının prokalsitonin (Sinogeneclon Cat prokalsitonin ELISA Kit, 

SG-95513, Çin) serum amiloid A (Sinogeneclon Cat serum amyloid A ELISA Kit, 

SG-95521, Çin), trombomodulin (Sinogeneclon Cat thrombomodulin ELISA Kit, 

SG-95556, Çin) ve D-dimer (Sinogeneclon Cat d-dimer ELISA Kit, SG-95533, Çin) 

düzeyleri ticari kedi spesifik ELISA kitleriyle, hazırlık aşamaları talimatlara uygun 

şekilde yapılıp ELISA-Reader’da (Elisa microplate Rayto RT-2100 C, Çin) 

çalışılmıştır. 
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3.2.4. İstatistiksel Analizler 

Sayısal verilerin istatistiksel değerlendirmesinden önce parametrelerin 

Kolmogorov-Smirnov testi ile dağılımları kontrol edildi. Normal dağılım 

göstermeyen parametrelere 2 grubun (kontrol ve SIRS) karşılaştırılmasında Mann-

Whitney Utesti; 2’den fazla grubun (kontrol, yaşayan, ölen) karşılaştırılmasında 

Kruskal Wallis analizi ve sonrasında Post Hoc Multiple Conparison: Tamhane’s T2 

testi uygulandı. Gruplar arasında anlamlı bir farklılık belirlendiğinde, farkın hangi 

gruptan veya gruplardan kaynaklandığı 2’li karşılaştırmalarla değerlendirildi. SIRS 

grubundaki kedilerde veri grupları arasındaki ilişkilerin belirlenmesi Spearman’s rho 

correlation analizi ile değerlendirildi. SIRS, ölen ve yaşayan gruplarında 

biyobelirteçlerin serum seviyeleri ile ilgili genel verileri değerlendirmek için alıcı 

işletim karakteristiği eğrisi (ROC) analizi uygulandı. Sensivite, spesifite, kesim 

değeri ve ROC eğrisi altındaki alan (AUC) hesaplandı. Biyobelirteç parametrelerinin 

en uygun kesim değerini belirlemek için Youden İndeksi (YI) 

(YI=duyarlılık+özgüllük-1) kullanıldı (Hajian-Tilaki ve ark., 2013). AUC ölçütleri, 

mükemmel (0,9–1), iyi (0,80–0,90), orta (0,70–0,80), zayıf (0,60–0,70) veya kötü 

(0,05–0,60) olacak şekilde beş farklı kategoriye göre değerlendirildi  (Hosmer DW 

ve Lemeshow S, 2000). İstatistiksel değerlendirmede gruplar arasında farkların 

ortaya konmasında p<0,05 düzeyi önem sınırı olarak kabul edildi. Veriler ortalama 

ve ortalamanın standart hatası olarak verildi. İstatistiksel analiz IBM SPSS Statistics 

26.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) programı kullanılarak yapıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Klinik Bulgular 

Yapılan çalışmada SIRS grubu 50 kedinin 19’u erkek, 31’inin dişi, kontrol 

grubunu oluşturan 20 sağlıklı kedinin 8’inin erkek, 12’sinin dişi olduğu belirlendi. 

SIRS grubundaki kedilerin 47’sinin domestic shorthair, 2’sinin iran ve 1’inin exotic 

shorthair ırkı olduğu saptandı. Kontrol grubundaki kedilerin 18’nin domestic 

shorthair, 1’nin iran ve 1’nin Ankara kedisi ırkı olduğu saptandı. Hayvan 

sahiplerinden alınan anamnez bilgilerinde çalışmaya dahil edilen kedilerin çok sayıda 

kedinin barındırıldığı evlerde yaşadıkları, ekonomik sebeplerle veteriner hekimlik 

hizmeti alınmadığı, koruyucu hekimlik uygulamalarının yeterli ve düzenli bir şekilde 

yapılmadığı öğrenildi. Getirilen hastaların büyük bir kısmı kritik derecede hasta ve 

yoğun bakımın gerekli olduğu kedilerdi. SIRS grubu kedilerde yaygın olarak görülen 

klinik bulguların; değişken derecelerde vücut sıcaklığı, çevreye ilginin 

azalması/olmaması, kalp atım sayısında artış/azalış, solunum sayısında artış, göz 

küresinin orbitaya çökmesi, depresyon, iştahın azalması/olmaması, deri 

elastikiyetinin azalması, kapillar dolum zamanının uzaması, solgun mukoz 

membranlar, ekstremitelerde soğuma, ikterus, kusma, ishal, ataksi, bilinç yokluğu, 

abdomende sıvı, stomatitis, pnömoni, komplike olmuş üst solunum yolu enfeksiyonu 

ve üveitis olduğu görüldü. 

Yapılan klinik muayenede SIRS grubunda yer alan 24 (%48)  kedinin 

hipotermik (<37,8°C) olduğu ve 25 (%50) kedinin hipertermik olduğu (>39,7°C) 

belirlendi. Sadece 1 kedinin vücut sıcaklığının SIRS kriterleri dışında olduğu 

(>39,7°C veya <37,8°C) saptandı. Solunum frekansı ve kalp frekansı 

değerlendirildiğinde SIRS grubunda 38 (%76) kedide taşipne (>40 nefes/dk) ve 40 

(%80) kedide bradikardi tespit edildi. Geri kalan 10 kedinin SIRS kriterleri dışında 

kalp frekansı değerlerine (>225 atım/dk veya <140 atım/dk) sahip olduğu görüldü. 

Sistolik basınç ve SpO2 değerlendirildiğinde 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 yaş, cinsiyet ve ırk dağılımları. 

Gruplar Yaş Cinsiyet Irk 

SIRS 2,63±2,28 
Erkek 19 (% 38) Domestic shorthair 48 

Dişi 31 (% 62) Exotic shorthair 1 
İran kedisi 2 

Kontrol 2,49±2,56 
Erkek 8 (% 40) Domestic shorthair 18 

Dişi12 (% 60) İran kedisi 1 
Ankara kedisi 1 

Tablo 4.2.SIRS grubu kedilerde etkilenen organ ve sistemler. 

Etkilenen Organ ve Sistem n 
Dermatolojik Sistem (Apse ve ısırık yarası) 18 
Solunum Sistemi 29 
Gastrointestinal Sistem 10 
Sinir Sistemi 20 
Reprodüktif Sistem (Pyometra) 3 
Ağız Boşluğu 12 
Göz tutulumu 10 
Abdomende Sıvı 5 
Birden fazla Organ ve Sistem 30 

 

Tablo 4.3. SIRS grubu kedilerin klinik skor değerleri (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 enfeksiyonların dağılımı 

Hızlı Test n 

FCov (antikor) POZİTİF 17 
FIV (antikor) POZİTİF 4 
FCov ve FIV (antikor) POZİTİF 6 

qSOFA skoru ölen grubunda yaşayan grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı (p<0,01) ve yüksek düzeyde belirlendi. Buna karşın APPLEfast ve MGCS 
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skor değerlerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. 

(Tablo 4.5). 

Tablo 4.5. Ölen ve yaşayan grubu kedilerin klinik skor bulgularının karşılaştırılması 
(Ortalama±Standart sapma). 

Klinik Skor Ölen  
(n:37) 

Yaşayan  
(n:13) 

p değeri 

APPLEfast 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 bulguları karşılaştırıldığında; Solunum 

frekansı (p<0,01) ve KPDZ (p<0,01) değerleri, SIRS grubunda kontrol grubuna göre 

(p<0,01) yüksek düzeyde belirlendi. Vücut sıcaklığı (p<0,05), kalp frekansı (p<0,01), 

SpO2 (p<0,01), sistolik basınç (p<0,01), diyastolik basınç (p<0,01) ve MAP (p<0,01) 

değerleri SIRS grubunda kontrol grubuna göre düşük düzeyde belirlendi. (Tablo 4.6) 

Tablo 4.6. Kontrol ve SIRS grubu kedilerin vital bulgularının karşılaştırılması 
(Ortalama±Standart sapma). 

Parametre Sepsis Grubu 
(n:50) 

Kontrol Grubu 
(n:20) 

p değeri 

Vücut sıcaklığı (°C) 37,76±3,48 38,28±0,49 0,037 
Solunum frekansı (dk)   48,78±13,44 30,25±5,10 0,000 
Kalp frekansı (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 basınç, KPDZ: Kapillar dolum zamanı,SpO2: Pulse oksimetri 

Ölen grubunda kontrol grubuna göre vücut sıcaklığı (p<0,05) ve diyastolik 

basınç (p<0,01) değerleri düşük düzeyde belirlendi. Buna karşın ölen ve kontrol 

gruplarının her biri yaşayan grubu ile karşılaştırıldığında vücut sıcaklığı ve diyastolik 

basınç değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmedi. (Tablo 4.7). 

Kalp frekansı (p<0,01), SpO2 (p<0,01), sistolik basınç (p<0,01) ve MAP 

(p<0,01) değerleri ölen ve yaşayan grubunun her ikisindede kontrol grubuna göre 
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düşük, solunum frekansı (p<0,01) ise yüksek düzeyde belirlendi. Buna karşın ölen ile 

yaşayan grubu arasında solunum frekansı, kalp frekansı, SpO2, sistolik basınç ve 

MAP açısından istatistiksel olarak önemli bir fark belirlenmedi (Tablo 4.7). 

Tablo 4.7. Ölen, yaşayan ve kontrol grubu kedilerin vital bulgularının 
karşılaştırılması (Ortalama±Standart sapma).  

Parametre Ölen 
(n:37) 

Yaşayan 
(n:13) 

Kontrol 
(n:20) 

    p 
değeri 

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

MAP: Ortalama arterial basınç, KPDZ: Kapillar dolum zamanı, SpO2:Pulse oksimetri 
 
 
4.2. Hematolojik Bulgular 

Hemogram bulguları değerlendirildiğinde 31 (%62) kedide lökositoz, 14 

(%28) kedide lökopeni, 31 kedide nötrofili (%62), 7 kedide nötropeni (%14), 25 

(%50) kedide lenfopeni ve 26 kedide monositoz (%52) saptandı. Bununla birlikte 36 

(%72) kedide anemi, 40 kedide trombositopeni (%80) ve 43 (%86) kedide düşük 

hemoglobin düzeyi belirlendi. 

Kontrol ve SIRS grubu kedilerin hemogram bulguları karşılaştırıldığında; 

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) değerleri düşük düzeyde belirlendi. MON (p<0,01) ve 

RDW (p<0,01) değerleri kontrol grubuna göre yüksek düzeyde belirlendi. Buna 

karşın WBC, NEU, MCV, MCH ve MCHC değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark tespit edilmedi. (Tablo 4.8). 
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Tablo 4.8. Kontrol ve SIRS grubu kedilerin hemogram bulgularının karşılaştırılması 
(Ortalama±Standart sapma). 

Parametre Sepsis Grubu 
(n:50) 

Kontrol Grubu 
(n:20) 

p değeri 

WBC (109/L)    19,74±13,62 11,07±3,20 0,119 
NEU (109/L)    16,88±12,49   6,78±2,69 0,101 
LYM (109/L)    1,04±0,69   3,46±2,52 0,000 
MON (109/L)    1,62±1,87   0,27±0,21 0,000 
EOS (109/L)    0,21±0,28   0,52±0,28 0,000 
RBC (1012/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 
MCV 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 (109/L)  102,34±95,65 175,45±80,78 0,000 

 

WBC, NEU, MCV, MCH ve MCHC değerlerinde gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmedi. LYM (p<0,01), RBC (p<0,01), 

HGB (p<0,01), HCT (p<0,01) değerlerinin ölen ve yaşayan gruplarının her ikisinde 

de kontrol grubuna göre düşük düzeyde, RDW (p<0,01) değerinin ise yüksek 

düzeyde olduğu belirlendi. Buna karşın ölen ve yaşayan grupları arasında LYM, 

MON, EOS, RBC, HGB, HCT ve RDW değerlerinde istatistiksel olarak önemli bir 

fark belirlenmedi. Ölen grubunda kontrol grubuna göre MON (p<0,01) değerlerinin 

yüksek, EOS (p<0,01) ve PLT (p<0,01) değerlerinin ise düşük düzeyde olduğu 

belirlendi. Buna karşın ölen ve kontrol grubunun her biri yaşayan grubuyla 

karşılaştırıldığında MON, EOS ve PLT değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark belirlenmedi (Tablo 4.9). 
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Tablo 4.9. Ölen, yaşayan ve kontrol grubu kedilerin hemogram bulgularının 
karşılaştırılması (Ortalama±Standart sapma). 

Parametre Ölen 
(n:37) 

Yaşayan 
(n:13) 

Kontrol 
(n:20) 

p değeri 

WBC (109/L)  20,05±14,42a    17,57±11,26a    11,07±3,20a 0,250 
NEU (109/L)    17,48±13,11a    15,15±10,85a 6,78±2,69a 0,231 
LYM (109/L)      0,92±0,68a    1,39±0,60a 3,46±2,52b 0,000 
MON (109/L)      1,83±2,05a     1,00±1,04ab 0,27±0,21b 0,001 
EOS (109/L)      0,21±0,24a     0,22±0,37ab 0,52±0,28b 0,000 
RBC (1012/L)      5,07±2,84a        5,80±1,02a 8,08±1,43b 0,000 
HGB (g/dL)  7,14±3,84a    8,64±1,70a    11,20±2,10b 0,000 
HCT (%)  21,52±11,25a      26,70±4,75a    34,50±6,23b 0,000 
MCV (fL)  43,80±11,69a      46,12±3,87a    41,08±7,95a 0,041 
MCH    14,67±2,76a      14,93±1,37a    14,55±3,20a 0,174 
MCHC  330,13±37,19a    322,46±19,15a  312,59±67,69a 0,521 
RDW (%)    22,32±6,72a      20,46±1,31a    18,27±2,76b 0,002 
PLT(109/L)    90,43±96,53a    124,84±93,04ab  175,45±80,78b 0,000 

*Aynı satırda farklı harflerle (a,b,c) ifade edilen gruplar arasında istatistiksel yönden farklılık vardır. 

4.3. Biyokimya Bulguları 

Biyokimya bulguları değerlendirildiğinde 45 (%90) kedide hiperlaktatemi, 27 

(%54) kedide hipoalbuminemi, 50 (%100) kedide üremi, 11 (%22) kedide 

hiperbilirubinemi, 32 (%64) kedide hiperfosfotemi, 6 (%12) kedide hipoglisemi ve 8 

(%16) kedide hiperglisemi belirlenmiştir. 

Kontrol ve SIRS grubu kedilerin biyokimya bulguları karşılaştırıldığında; 

SIRS grubunda Laktat (p<0,01), BUN (p<0,01), PHOS (p<0,01) ve TBIL (p<0,01) 

değerleri kontrol grubuna göre yüksek düzeyde belirlendi. Buna karşın GLUC 

(p<0,01), Ca (p<0,01) ve ALB (p<0,01) değerleri kontrol grubuna göre düşük 

düzeyde belirlendi. SIRS grubunda kontrol grubuna göre CREAT, TP, AST, ALP ve 

ALT değerleri yüksek seviyede belirlendi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (Tablo 4.10). 
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Tablo 4.10. Kontrol ve SIRS grubu kedilerin biyokimya bulgularının 
karşılaştırılması (Ortalama±Standart sapma). 

Parametre  Sepsis Grubu 
(n:50) 

Kontrol Grubu 
(n:20) 

p değeri 

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), 

değerleri ölen ve yaşayan grubunun her ikisinde kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı ve yüksek düzeyde belirlendi. Buna karşın ölen ve yaşayan grubu 

arasında laktat, BUN, PHOS ve GLUC değerlerinde istatistiksel olarak önemli bir 

fark belirlenmedi (Tablo 4.11).  

CREAT, TP. ALT, AST ve ALP değerlerinde gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark belirlenmedi (Tablo 4.11).  

TBIL (p<0,05) değerlerinin ölen grubunda kontrol grubuna göre yüksek 

düzeyde, Ca (p<0,01) değerlerinin ise düşük düzeyde olduğu belirlendi. Buna karşın 

ölen ve kontrol grublarının her biri yaşayan grubuyla karşılaştırıldığında TBIL ve Ca 

değerlerinde istatistiksel olarak önemli bir fark belirlenmedi (Tablo 4.11). 

ALB (p<0,01) değeri ölen ve yaşayan grubunun her ikisinde de kontrol 

grubuna göre düşük düzeyde olduğu belirlendi. Ölen ve yaşayan grubu arasında ALB 

değeri açısından önemli bir fark belirlenmedi (Tablo 4.11). 
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Tablo 4.11. Ölen, yaşayan ve kontrol grubu kedilerin biyokimya bulgularının 
karşılaştırılması (Ortalama±Standart sapma). 

Parametre  Ölen  
(n:37) 

Yaşayan  
(n:13) 

Kontrol  
(n:20) 

p değeri 

Laktat (mmol/l) 5,27±3,72a  5,18±3,08a    1,57±1,10b 0,000 
BUN (mg/dl) 172,35±167,81a  212,15±213,51a     41,55±7,60b 0,000 
PHOS (mg/dl) 8,60±4,23a    12,91±9,26a    5,88±1,30b 0,001 
GLUC (mg/dl) 110,51±52,20a 119, 06±43,78a   215,17±69,08b 0,000 
TBIL (mg/dl) 0,53±0,52a      0,45±0,49ab    0,25±0,46b 0,036 
CREAT(mg/dl) 1,31±1,53a      2,06±2,90a    0,73±0,31a 0,242 
Ca (mg/dl) 6,71±2,07a   6,86±1,80ab    8,13±1,69b 0,030 
TP (g/dL) 6,27±1,63a      7,49±1,49a    7,07±2,21a 0,086 
ALT (U/L) 53,75±80,05a  42,43±50,96a    45,09±36,33a 0,892 
AST (U/L)   95,75±147,26a  79,43±88,96a    52,51±38,43a 0,578 
ALP (U/L) 18,62±24,46a  21,00±24,69a    18,50±18,71a 0,467 
ALB (g/dL) 2,20±0,66a  2,57±0,57a    2,92±0,73b 0,001 

*Aynı satırda farklı harflerle (a,b,c) ifade edilen gruplar arasında istatistiksel yönden farklılık vardır. 

4.4. Biyobelirteç Bulguları 

Kontrol ve SIRS grubu kedilerin biyobelirteç bulguları karşılaştırıldığında; 

SIRS grubunda PCT (p<0,01), SAA (p<0,01), TM (p<0,01) ve DM (p<0,01), 

değerleri kontrol grubuna göre yüksek düzeyde belirlendi. (Tablo 4.12). 

Tablo 4.12. Kontrol ve SIRS grubu kedilerin biyobelirteç bulgularının 
karşılaştırılması (Ortalama±Standart sapma). 

Parametre Sepsis Grubu  
(n:50) 

Kontrol Grubu  
(n:20) 

p değeri 

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 

Ölen grubu, yaşayan ve kontrol gruplarının her biriyle karşılaştırıldığında 

PCT (p<0,01), SAA (p<0,01), TM (p<0,01) ve DM (p<0,01) değerleri yüksek düzey 

belirlendi. Yaşayan grubunda kontrol grubuna göre PCT (p<0,01) değeri yüksek 

düzeyde belirlendi. Buna karşın SAA, DM ve TM değerlerinde istatistiksel olarak 

önemli bir fark belirlenmedi (Tablo 4.13). 
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Tablo 4.13. Ölen, yaşayan ve kontrol grubu kedilerin biyobelirteç bulgularının 
karşılaştırılması (Ortalama±Standart sapma). 

Parametre 
 

Ölen 
(n:37) 

Yaşayan 
(n:13) 

Kontrol 
(n:20) 

p değeri 
 

PCT (pg/ml) 482,84±315,09a  185,03±81,16b  95,49±28,40c 0,000 
SAA (ng/ml)     1,94±1,08a      1,23±0,98b  0,71±0,31b 0,000 
TM (ng/ml)     6,57±4,26a      2,27±2,62b  1,69±1,16b 0,000 
DM (ng/ml) 463,73±261,89a  127,29±121,12b    88,24±28,61b    0,000 
*Aynı satırda farklı harflerle (a,b,c) ifade edilen gruplar arasında istatistiksel yönden farklılık vardır. 

101,15 pg/ml'lik bir PCT kesim değeri seçildiğinde, SIRS’ı saptamak için 

sensivite ve spesifite sırasıyla %98 ve %85 olarak belirlendi. ROC analizi, SIRS 

grubunda PCT için eğrinin altında kalan alanı (AUC) 0,94 olarak gösterdi (p=0,000) 

(Tablo 4.14) (Şekil 4.1). 

0,85 ng/ml'lik bir SAA kesim değeri seçildiğinde, SIRS’ı saptamak için 

sensivite ve spesifite sırasıyla %80 ve %70 olarak belirlendi. ROC analizi, SIRS 

grubunda SAA için eğrinin altında kalan alanı (AUC) 0,94 olarak gösterdi (p=0,000) 

(Tablo 4.14) (Şekil 4.1.). 

1,73 ng/ml'lik bir TM kesim değeri seçildiğinde, SIRS’ı saptamak için 

sensivite ve spesifite sırasıyla %76 ve %70 olarak belirlendi. ROC analizi, SIRS 

grubunda TM için eğrinin altında kalan alanı (AUC) 0,78 olarak gösterdi (p=0,001) 

(Tablo 4.14) (Şekil 4.1.). 

105,15 ng/ml'lik bir DM kesim değeri seçildiğinde, SIRS’ı saptamak için 

sensivite ve spesifite sırasıyla %76 ve %90 olarak belirlendi. ROC analizi, SIRS 

grubunda DM için eğrinin altında kalan alanı (AUC) 0,83 olarak gösterdi (p=0,000) 

(Tablo 4.14) (Şekil 4.1). 

Serum PCT ve SAA AUC değerleri, sırasıyla 0,94 (%95 güven aralığında 

0,88–1,00) ve 0,81 (%95 güven aralığında 0,69-0,93) olarak ölçüldü ve iyi düzeyde 

(0,80–0,90) ayırt edici potansiyele sahip olarak kategorize edildi (Tablo 4.14). 

Serum TM ve DM’nin AUC değerleri, sırasıyla 0,78 (%95 güven aralığında 

0,66-0,91) ve 0,83 (%95 güven aralığında 0,71-0,95) olarak ölçüldü. DM iyi düzeyde 
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(0,80–0,90), TM ise orta düzeyde (0,70–0,80) ayırt edici potansiyele sahip olarak 

kategorize edildi. ROC analizi, SAA, TM ve DM ile kıyaslandığında SIRS grubunu 

belirlemede PCT’nin en yüksek ayırt edici potansiyele sahip olduğunu gösterdi 

(Tablo 4.14) (Şekil 4.1). 

Tablo 4.14. SIRS tanısıda biyobelirteçlerin AUC, sensitivite, spesifite ve kesim 
değerleri 

Parametre 
AUC 95% 

güven aralığı 
p 

değeri 
Kesim 
değeri 

Sensitivite Spesifite 
Youden 
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 
TM 
(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 değeri (Cut-off) seçmek için Youden indeksi kullanıldı. 
 

 

Şekil 4.1.  Biyobelirteçlerin SIRS tanısındaki potansiyel güçlerinin ROC eğrisi 

298,00 pg/ml'lik bir PCT kesim değeri seçildiğinde, mortaliteyi tahmin etmek 

için sensivite ve spesifite sırasıyla %62 ve %92 olarak belirlendi. ROC analizi, ölen 
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grubunda PCT için eğrinin altında kalan alanı (AUC) 0,76 olarak gösterdi (p=0,006) 

(Tablo 4.15 ve Şekil 4.2.). 

1,56 ng/ml'lik bir SAA kesim değeri seçildiğinde, mortaliteyi tahmin etmek 

için sensivite ve spesifite sırasıyla %56 ve %84 olarak belirlendi. ROC analizi, ölen 

grubunda SAA için eğrinin altında kalan alanı (AUC) 0,68 olarak gösterdi (p=0,044) 

(Tablo 4.15. ve Şekil 4.2.). 

1,73 ng/ml'lik bir TM kesim değeri seçildiğinde, ölümü tahmin etmek için 

sensivite ve spesifite sırasıyla %76 ve %70 olarak belirlendi. ROC analizi, ölen 

grubunda TM için eğrinin altında kalan alanı (AUC) 0,78 olarak gösterdi (p = 0,002) 

(Tablo 4.15. ve Şekil 4.2.). 

133,90 ng/ml'lik bir DM kesim değeri seçildiğinde, sepsisi saptamak için 

sensivite ve spesifite sırasıyla %86 ve %84 olarak belirlendi. ROC analizi, SIRS 

grubunda DM için eğrinin altında kalan alanı (AUC) 0,90 olarak gösterdi (p = 0,000) 

(Tablo 4.15. ve Şekil 4.2.). 

Mortaliteyi tahmin etmedeki potansiyel güçleri için serum PCT, SAA, TM ve 

DM için AUC değerleri, sırasıyla 0,76 (%95 güven aralığında 0,62-0,89), 0,68 (%95 

güven aralığında 0,52-0,85), 0,78 (%95 güven aralığında 0,64-0,92) ve 0,90 (%95 

güven aralığında 0,81-0,99) olarak ölçüldü. Mortalite tahmini için DM’nin iyi 

düzeyde (0,80–0,90), PCT ve TM’nin ise orta düzeyde (0,70–0,80) buna karşın 

SAA’nın zayıf (0,60–0,70) düzeyde olduğu belirlendi. ROC analizi, PCT, SAA, TM 

ile karşılaştırıldığında DM’nin ölümü tahmin etmede en yüksek potansiyel güce 

(AUC 0.86) sahip olduğunu gösterdi. 
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Tablo 4.15. Mortalite tahmininde biyobelirteçlerin AUC, sensitivite, spesifite ve 
kesim değerleri 

 

Parametre 
AUC 95% 

güven aralığı 
p 

değeri 
Kesim 
değeri 

Sensitivite Spesifite 
Youden’s 

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 
TM  
(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 değeri (Cut-off) seçmek için Youden indeksi kullanıldı. 
 
 
 

 
 

Şekil 4.2. Biyobelirteçlerin mortalite tahminindeki potansiyel güçlerinin ROC eğrisi  
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Tablo 4.16. SIRS grubu kedilede biyobelirteç düzeyleri ve klinik skorların 
kolerasyonları. 

Parametre APPLEfast qSOFA 

PCT -0,133 -0,098 

SAA -0,061 0,003 

TM 0,061 -0,85 

DM -0,77 -0,33 
*Kolerasyon 0,05 düzyinde önemli, **kolerasyon 0,01 düzeyinde önemlidir. 
 
PCT, SAA, TM ve DM düzeyleri ile klinik skor sistemleri arasında kolerasyon 

belirlenmedi. 
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5. TARTIŞMA  

Sepsis patogenezinde karmaşık birçok faktör, bunların etkileşimi ve immun 

düzensizlikler rol oynar. Sepsisin erken teşhisi; diğer hastalıklardan ayırt edilmesini, 

doğru tedavinin uygulanmasını ve prognozun tahmin edilmesini sağlar (Thames ve 

ark. 2019). Bu çalışmada yoğun bakımdaki SIRS’lı kedilerde PCT’nin tanısal 

potasiyeli değerlendirildi. Birçok çalışma sepsis ve SIRS hastalarında PCT düzeyinin 

artığını bildirmiştir (Mustafić ve ark., 2018; Patil ve Patil, 2020; Sharma ve ark., 

2020). Genel olarak PCT’nin lokal enfeksiyonlarda artmadığı ancak sepsis gibi 

sistemik enfeksiyonlarda yükseldiği bu nedenle klinik izlemde önemli bir 

biyobelirteç olabileceği (Uzzan ve ark., 2006; Hacımustafaoğlu, 2017) belirtilmiştir. 

Bakteriyel enfeksiyonun artışıyla birlikte PCT düzeylerinin yükseldiği 

bildirilmektedir (Moustafa ve ark. 2021). Bazı kaynaklarda (Chalupa ve ark., 2011, 

Alkholi ve ark., 2011) serum PCT seviyesinin, bakteriyel ve viral enfeksiyonların 

ayırt edilmesinde klinik bir biyobelirteç olduğu da öne sürülmüştür. Giamarellos ve 

ark., (2002) sepsis ve organ disfonksiyonunun şiddeti arttıkça serum PCT 

düzeylerinin yükseldiğini gözlemlemiştir. Benzer şekilde sepsisli insan, köpek, at ve 

buzağılarda serum PCT konsantrasyonları yüksek bulunmuştur (Bonelli ve ark., 

2018; Ercan ve ark., 2016; Riedel, 2012; Rieger ve ark., 2014; Kirbas ve ark., 2019; 

Yılmaz ve ark. 2008). Deneysel bir çalışmada septik hayvanlara PCT 

uygulanmasının ölüm riskini arttırdığı saptanmış (Nylen ve ark., 1998), yüksek PCT 

konsantrasyonlarının septik hastalarda tüm nedenlere bağlı mortalite ile yakın ilişkili 

olduğu bulunmuştur (Garnacho-Montero ve ark., 2014). 

Kedilerde bugüne kadar sadece iki çalışmada serum PCT seviyeleri 

araştırılmış (Cho ve ark., 2021, Matur ve ark., 2022) ancak bu çalışmalar sepsis 

temelinde değerlendirilmemiştir. Chove ark., (2021), bakteriyel enfeksiyonu olan 

hasta kedilerin serum PCT seviyelerinin sağlıklı kedilere kıyasla önemli ölçüde 

yüksek olduğunu belirlemiştir. Yaptığımız çalışmada SIRS grubu kedilerin serum 

PCT seviyeleri kontrol grubuna göre önemli düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,01). 

Bu sonuçlar Cho ve ark., (2021), yaptığı çalışmayla benzerlik arz etmektedir.  
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Matur ve ark., (2022) yaptıkları çalışmada bakteriyel enfeksiyonu olduğu 

varsayılan kedilerin serum PCT düzeyi ve PCT mRNA ekspresyonun viral 

enfeksiyonu olan kedilerden yüksek olduğunu belirlemiş buna ek olarak bakteriyel 

enfeksiyon şüpheli gruptaki ölen kedilerin hayatta kalan kedilere göre serum PCT ve 

PCT mRNA ekspresyonunu yüksek düzeyde tespit etmiştir. Bizim çalışmamızda 

Matur ve ark., (2022) yaptıkları çalışmaya benzer şekilde ölen grubundaki SIRS’lı 

kedilerin PCT düzeyi, yaşayan ve kontrol grubuna göre daha yüksek düzeyde olduğu 

belirlenmiştir. 

Kedilerde, IL-1β, IL-6 ve TNF-α akut faz yanıtında rol oynayan önemli 

sitokinlerdir (Paltnieri, 2008). Bakteriler tarafından salınan endotoksinler, TNF-α, 

IL-1β ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler, dalak, karaciğer, pankreas, böbrek ve 

kolon gibi farklı organların parankimal hücrelerini büyük miktarlarda PCT üretmek 

üzere uyarırlar (Becker ve ark., 2004, Meisner ve ark., 2002; Muller ve ark., 2001). 

PCT bu hücrelerde endopeptidaz eksikliği nedeniyle, kalsitonin ve diğer bileşenlere 

dönüştürülmeden doğrudan kan dolaşımına salınır (Linscheid ve ark., 2003). 

Böylece, plazma PCT seviyesi hızlı bir katlı artış göstererek uyaranlar var olduğu 

sürece yüksek seviyesini sürdürür (Durnas ve ark., 2016). Çalışmamızda SIRS’lı 

kedilerde PCT’nin yüksek seviyelerde belirlenmiş olması bu bilgilerle açıklanabilir.  

Akut faz proteinleri (APP), travma, enfeksiyon, stres, neoplazi ve 

inflamasyon gibi farklı uyaranlarla tetiklenen akut faz yanıtının (APR) bir parçasıdır. 

Hepatositler tarafından birincil olarak sentezlenen kan proteinleridir (Ceron ve ark., 

2005, Murata ve ark., 2004; Petersen ve ark., 2004). İnsanlarda ve hayvanlarda 

APP'lerin serum konsantrasyonları, inflamatuar durum, hastalığın tespiti, prognozu 

veya izlenmesinde teşhise yönelik değerli bilgileri sağlayabilir (Kann ve ark., 2012; 

Korman ve ark., 2012). SAA, immünomodülatör aktivitelere ve koruyucu özelliklere 

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

Yapılan çalışmalarda SAA'nın kedilerin çeşitli hastalıklarında önemli bir 

prognostik belirteç olduğu gösterilmiş (Tamamoto ve ark., 2013) inflamasyon 

sırasında erken dönemde ve doku hasarı durumlarında arttığı bildirilmiştir (Kajikawa 

ve ark., 1999; Kann ve ark., 2012; Sasaki ve ark., 2003). Troia ve ark. (2017), yaptığı 
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çalışmada, kontrol grubundakilere kıyasla SIRS grubundaki kedilerde SAA 

konsantrasyonunun önemli ölçüde arttığını ve septik kedileri ayırt etme 

potansiyelinin orta düzeyde olduğunu saptamıştır. SAA’nın sepsis tanısı için %79,3 

duyarlılığa ve %77,7 özgüllüğe sahip olduğunu belirlemiştir. Bizim çalışmamızda da 

Troia ve ark. (2017), yaptığı çalışmayla uyumlu olarak SAA değerleri SIRS 

grubunda kontrol grubuna kıyasla daha yüksek saptandı. SIRS’lı kedileri saptamak 

için SAA’nın duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla %98 ve %85 olarak bulundu. 

Sepsisli hastalarda serum TM seviyelerinin yükseldiği ve hastalığın ciddiyeti 

ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Serum trombomodulin seviyesinin sepsisin 

ciddiyetini tahmin etmek için kullanılabileceği ve bunun MODS gelişiminin önemli 

bir öngörücüsü olduğu ileri sürülmüştür (Mihajlovic ve ark., 2015). Sepsisli erişkin 

insanlarda yapılan prospektif bir çalışmada serum TM seviyesinin DIC ve MODS 

gelişiminin öngörülmesinde indikatör olabileceği belirtilmiştir (Lin ve ark., 2008). 

Septik şoklu çocuklarda yetmezliğin olduğu organ sayısı arttıkça serum TM 

düzeyinin arttığı belirlenmiştir (Krafte ve Brilli, 1998). Pediatrik hastalarda yapılan 

bir çalışmada, serum TM düzeyinin SIRS, sepsis ve ağır sepsis olanlarda kontrollere 

göre yüksek olduğu, yine aynı çalışmada serum TM seviyesinin ölen hastalarda 

yaşayanlara göre daha da yükseldiği bulunmuştur. Serum TM, pediatrik sepsis için 

umut verici bir belirteç ve pediatrik hastalarda sepsisin erken tanısında oldukça 

değerli olduğu ifade edilmiştir (Khattab ve ark., 2020).  

Sepsisli buzağılarda sağlıklı buzağılara göre trombomodulin seviyelerinin 

yüksek düzeyde olduğu saptanmış buna karşın ölen buzağılarda yaşayanlara göre 

trombomodulinin yükseldiği ancak istatistiksel olarak anlamsız olduğu belirlenmiştir 

(Aygün ve Yıldız, 2018).  

Bizim çalışmamızda da bu çalışmalarla uyumlu olarak (Aygün ve Yıldız, 

2018; Khattab ve ark., 2020) SIRS’li kedilerin trombomodulin seviyeleri kontrol 

grubu kedilere göre yüksek düzeyde belirlendi. Ek olarak çalışmamızda Kattab ve 

ark. (2020)’na benzer şekilde ölen gruptaki kedilerde yaşayan gruptaki kedilerden 

daha yüksek seviyede serum trombomodulin değerleri tespit edildi. 
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Endotel disfonksiyonu sepsisin patofizyolojisinde önemli bir rol oynar. 

Membran glikoproteini olan trombomodulin, vasküler endotel hücrelerinde eksprese 

edilir. Vücutta bağlı, çözünebilir ve plazmatik formda bulunur (Dhainaut ve ark., 

2002). Trombine bağlanır ve antikoagülan görevi görür. Trombomodulin endotelyal 

trombine bağlandığında, trombin-trombomodulin kompleksi protein C aktivasyonunu 

hızlandırır (Dhainaut ve ark., 2002;Faust ve ark., 2001) ve çözünür trombomodulin 

endotel hücrelerinin yüzeyinden proteolitik parçalanma sonucu seruma salınır (Levi 

ve Poll, 2013). Akut respiratuvar distres sendromu (Sapru ve ark., 2015; Orwoll ve 

ark., 2015), DIC (Asakura ve ark., 1991) ve sepsisin neden olduğu organ 

disfonksiyonu (Iba ve ark., 2015; Lin ve ark., 2008;Mihajlovic ve ark., 2015) gibi 

endotel hasarı ile ilişkili hastalıklarda serum trombomodulin yükselmektedir. 

Yaptığımız çalışmada trombomodulinin ölen kedi grubunda yüksek olması, SIRS’lı 

kedilerde pıhtılaşma bozukluğu, endotel hasarı, DIC ve MODS ile ilişkili olabilir. 

Tüm biyolojik düzensizlikler arasında hemostaz bozukluğu septik hastalarda 

çok sık görülmektedir (Semeraro ve ark., 2012). DIC, çoğunlukla hem trombositlerin 

hem de pıhtılaşma kaskadının yaygın aktivasyonu ile karakterizedir. DIC fazla 

miktarda trombin oluşumu sonucu yaygın tromboz ve MODS gelişimine katkı 

sağlayan kanın sistemik olarak pıhtılaşmasıdır (Gando ve ark., 2009; 2006, Levi ve 

Ten, 1999; Patel ve ark., 2009; Zeerleder ve ark., 2005,).  

Fibrin/fibrinojen bozunma ürünlerinden (FDP) farklı olarak, DM, stabilize 

durumdaki fibrinin spesifik bir bozunma ürünüdür (Tripodi ve ark., 2011). Bu 

nedenle, bu biyobelirteçin değerinin artması hem trombin oluşumunu hem de 

fibrinolitik yıkımı yansıtır. Sepsiste DM'nin potansiyel prognostik değerini ele alan 

birçok çalışma tartışmalı sonuçlar göstermiştir. Bazı çalışmalarda artmış DM 

değerleri kötü klinik sonuçlarla ilişkilendirilmiş diğerleri bu tür bulguları 

doğrulamamıştır (Bouvier ve ark., 2011; Innocenti ve ark., 2019; Li ve ark., 2018; 

Xu ve ark., 2019; Yin ve ark., 2013). Özellikle yakın tarihli bir çalışma, DM 

değerleri normal referans aralığında olan sepsis hastalarının, DM konsantrasyonunun 

hafif veya belirgin şekilde artmış olanlara göre yaklaşık 4 kat daha yüksek ölüm 

riskine sahip olduğunu göstermiştir (Semeraro ve ark., 2019). Acil serviste 

enfeksiyon veya sepsis saptanan hastalarda yüksek DM düzeylerinin 28 günlük 
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mortalite ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Rodelo ve ark., 2012). İnsanlarda yapılan 

başka bir çalışmada 28 günlük gözlem sürecinde 766 hastadan 233'ünün öldüğü, 

ölenler arasındaki D-dimer konsantrasyonunun, hayatta kalanlardan önemli ölçüde 

daha yüksek olduğu bildirilmiştir (Zhan ve Li, 2012).  

Sağlıklı kedilere kıyasla asemptomatik hipertrofik kardiyomiyopatili 

kedilerde D-dimer konsantrasyonlarının yükselmediği bildirilmektedir (Bédard ve 

ark., 2007). Saptanabilir trombüs veya akut aort tromboembolizmi olan kedilerde D-

dimer konsantrasyonları tutarlı bir şekilde artmadığı tespit edilmiştir (Stokol ve ark., 

2008). Klasik DIC kriterlerini gösteren ve göstermeyen hasta kediler üzerinde 

yapılan bir çalışmada, DIC gelişen kedilerin %75'inde, DIC gelişmeyen kedilerin 

%44'ünde ve sağlıklı kedilerin %33'ünde DM konsantrasyonlarının arttığı 

bildirilmiştir (Tholen ve ark., 2009). Bu nedenle, kedilerde tromboz tespiti veya DIC 

teşhisi için DM’nin faydası açık değildir. DM düzeyinin septik olmayanlara göre 

septik kedilerde daha yüksek olduğu, ancak septik kedilerin sadece %18'inin klasik 

DIC laboratuvar kriterlerini sağladığı bildirilmektedir (Klainbart ve ark., 2017).  

Bildiğimiz kadarıyla sepsisli kedilerde DM’nin düzeyinin araştırıldığı sadece bir 

çalışma bulunmaktadır (Klainbart ve ark., 2017). Bununla birlikte yaptığımız 

literatür taramalarında kedilerde sepsisin tanısında ve mortalitenin tahminindeki 

etkinliğini araştıran bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmada DM serum 

seviyelerinin SIRS grubunda kontrol grubuna göre önemli düzeyde arttığı tespit 

edildi. Bununla birlikte DM, değerleri ölen grubunda yaşayan ve kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak önemli ve yüksek düzeyde belirlendi. Ancak yaşayan ve ölen 

grubu arasında DM açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmedi. ROC 

analizine göre PCT, SAA ve TM ile kıyaslandığında DM’nin mortaliteyi belirlemede 

en yüksek potansiyel güce sahip olduğu belirlendi. Bu nedenle DM’nin sepsisli 

kedilerde pıhtılaşma hemostazisinin bozulması, DIC, organ yetmezliği ve ölüm ile 

ilişkili önemli bir biyobelirteç olabileceği düşüncesindeyiz. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

1. SIRS’lı kedilerde PCT, SAA, TM ve DM’ın tanı amacıyla kullanılabileceği 

belirlendi. Bu konuda kedilerde yapılan çalışmaların az sayıda olduğu gözlemlendi. 

Bu nedenle daha fazla sayıda çalışmanın yapılması gerektiği kanısına varıldı. 

2. SAA, TM ve DM ile kıyaslandığında PCT’nin SIRS’lı kedileri belirleme 

potansiyelinin daha güçlü olduğu görüldü.  

3. PCT, SAA, TM ile karşılaştırıldığında DM’nin mortaliteyi tahmin etme 

potansiyelinin daha güçlü olduğu belirlendi.  

4. PCT ve TM’nin kliniklerde uygulanabilirliğini sağlayacak kedi spesifik test 

kitlerinin geliştirilmesi gerektiği kanısına varıldı. PCT’nin sepsisten şüphe edildiği 

durumlarda tanısal öneminin yanında veteriner hekimlere antibiyotik kullanımında 

rehberlik edebilir.  

5. MAP, SpO2, sistolik basınç, RDW, RBC, HGB, HCT, PLT, TBIL, BUN, GLUC, 

PHOS, Ca, laktat ve albuminin SIRS’lı kedilerde önemli parametreler olduğu, PCT, 

SAA, TM ve DM ile birlikte değerlendirilmesinin kedilerde sepsisin tanısında ve 

tedavi yaklaşımının geliştirilmesinde daha faydalı olacağı kanısına varıldı. 
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