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Septik Soklu Képeklerde Koagiilasyon Profilinin Degerlendirilmesi
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(Ozet: Bu calismada septik soklu képeklerde koagiilasyon profilinde meydana gelebilecek degisimlerin ortaya konmasi amaclanmistir.
Galismanin materyalini 10’u kontrol, 20'si test grubu olmak tzere toplam 30 kdpek olusturdu. Test grubunu olusturan kdpeklerde
septik sok gelisimine neden olan farkli hastaliklar belirlenmesine ragmen, olgular ates ya da hipotermi, hipotansiyon, I6kopeni ya da
16kositoz ve trombositopeni gibi septik sok kriterleri temelinde secildi. Rutin klinik ve laboratuar muayenelerinin yaninda
prothrombin zamani (PT), aktive edilmis parsiyal thromboplastin zamani (aPTT), antithrombin III (AT IlI), fibrinogen ve fibrin
parcalanma Urln (FSP) dizeyleri ile pihtilasma mekanizmasinda rol oynayan faktorler (F-VIII, F-1X) degerlendirildi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, test grubunda Klinik olarak ates (p<0.001), kalp frekansi, solunum sayisi (p<0.01) ve kapillar

dolma stresinde artma (p<0.05), periferal nabiz kalitesinde ise azalma (p<0.001); hematolgjik olarak total I6Kkosit, eritrosit,
hemoglobin, hematokrit, MCV ve MCHC degerlerinde istatistiki olmayan degisimler sekillenirken trombosit sayisinda belirgin bir
azalma (p<0.001) saptandi. Koagiilasyon profilinde ise test grubunda PT (p<0.05) ve aPTT'de (p<0.01) uzama belirlenirken,
fibrinogen ve AT III dlzeylerinde azalma, FSP'de artma (p<0.05 tespit edildi.

Sonug olarak septik soklu kdpeklerde koagtilasyon profilinde énemli degisimlerin olabilecedi kanisina varilmigtir.
Anahtar Sézcikler: Septik sok, koagulasyon profili, kdpek

Evaluation of Coagulation Profiles in Dogs with Septic Shock

Abstract: The aim of the this study was to observe possible changes in coagulation profiles in dogs with septic shock. A total of 30
dogs (control group n=10, test group n=20) were used as materials in this study. Although different diseases leading to septic
shock were diagnosed in dogs in the test group, dogs were selected on the basis of septic shock criteria such as fever or hypothermia,
hypotension, leukopenia or leukocytosis and thrombocytopenia. In addition to the results of rutine clinical and laboratory
examination, prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (aPTT), antithrombin Il (AT IlI), fibrinogen and fibrin
split products (FSP), as well as factors (F-VIII and F-1X) playing role in the coagulation mechanism ,were evaluated.

In the test group, clinical findings included fever (p<0.001), increased heart and respiratory rate (p<0.01), prolonged capillary filling
time (CFT) (p<0.05) and weak femoral pulsation (p<0.001); and hematologically, while WBC count, RBC, Hgb, PCV, MCV and
MCHC were not significantly changed, thrombocyte count was markedly decreased (p<0.001). In the test group, prolonged PT
(p<0.05) and aPTT (p<0.01), decreased fibrinogen and AT III values and increased FSP (p<0.05) were determinated in the
coagulation profiles.

It was concluded that coagulation profiles were significantly changed in dogs with septic shock
Key Words: Septic shock, coagulation profiles, dog

Giris

Septik sok ya da sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS) kopeklerde diffuz peritonitis, hemorajik
gastroenteritis ve parvo viral enteritis gibi bir ¢gok olayda
gozlenmektedir  (1-4). Etyolojide rol oynayan
mikroorganizmalardan ac¢iga c¢ikan endotoksinler
hemostasis (koagllasyon sistemi) ile birlikte bir¢ok

sistemi de olumsuz ydnde etkilemektedirler (5, 6). Septik
sokun 6nemli komplikasyonlarindan biri olan (6-9) yaygin
intravaskular koagulasyon (DIC)'un baglamasina neden
olan bircok mekanizma bildirilmekle birlikte (7, 10),
Feldman (6) endotoksin etkisi ile hasarlanan damar
endotellerinden kan dolasimina doku mediatorlerinin
sizarak thrombin benzeri etki yapmasini Onemli
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bulmugstur. Thrombindeki bu aktivasyonun AT III gibi
hemostatik inhibitorlerin, prokoagulant ve trombositlerin
belirgin olarak tiketimine neden olarak thrombozun
baslamasina ve siddetli doku hasarinin sekillenmesine yol
actigi ileri surdlmektedir (8).

DIC'in sekillendigi olgularda Klinik olarak primer
hastalik bulgularinin yanisira deri ve mukozalarda petesi
ile ekimoz, purpura, epistaksis, gastrointestinal sistem
kanamalari, enjeksiyon bolgesinde kanama, hemarthrosis
ve hematiri tespit edilmektedir (5-10).

Septik sokun 6nemli laboratuar bulgularindan biri olan
olan progresif trombositopeni, ayni zamanda siddetli
enfeksiyonlarda ortaya cikabilen DIC'in 6nemli bir
indikatort olarak gorilmektedir (1, 5, 9, 10, 11).
DIC'taki kanama defektleri trombositopeni ve bazi
pihtilasma  faktorlerinin ~ (faktor  [-11-V-VIII-1X-X)
eksikligine baglanmaktadir. Koagilasyon zamaninin
uzamasl, fibrinogen dizeyinin azalmasi ve FSP’larin
artmasinin DIC'in diger bulgulari oldugu belirtilmistir (5,
7, 9). Fourrier ve ark (5) da koagtlasyonun primer
fizyolojik inhibitéri olan AT [1II'in dolasimdaki
konsantrasyonunun azalmasinin DIC'in tek basina dnemli
bir bulgusu olabilecegini ifade etmistir.

Koagulasyon profili laboratuar dizeyinde trombosit
(PLT) sayisi, prothrombin zamani (PT), aktive edilmis
parsiyal thromboplastin zamani (aPTT), thrombin zamani
(TT), fibrinogen ve fibrin parcalanma urin (FSP)
duzeyleri ile pihtilasma mekanizmasinda rol oynayan
faktorlerin (6zellikle Faktor VIII — IX) belirlenmesiyle
degerlendirilmektedir (12). Klinik olarak pihtilasma siresi
ve yanak mukozasi kanama zamani da spesifik olmamakla
birlikte Kkullanilan pratik uygulamalardir. Fizyololojik
olarak pihtilasma mekanizmasinda intrinsik ve ekstrinsik
sistemlerin aktivasyonu gerekmektedir. Koagtlasyon

anormallikleri ile ilgili olarak intrinsik sistem
degerlendirmelerinde aPTT'nin, ekstrinsik sistem
degerlendirmelerinde de PT'nin belirlenmesi

onerilmektedir (13). PT Kkaraciger hastaliklari, DIC ve
faktdr eksikliklerinde anormal sonuclar verirken (13,
14), TT'nin fibrinolysisli hastalarda nadiren kullanildigi
belirtilmistir  (13).  Hipofibrinogeminin  karaciger
hastaliklari ya da DIC ta sekillendigi; FSP duzeyindeki
artislarin da hemostatik anormalliklere yol actigi
belirtilmistir (9, 13, 14).

Bu calismada septik sok tanisi konulan kopeklerde
koagtlasyon profilinde meydana gelebilecek degisimlerin
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ortaya konmasi; klinik ve laboratuar bulgularinin
koagulasyon profili ile birlikte degerlendirilmesiyle DIC
sekillenme  olasiliginin ~ tespiti  ve  prognozun
belirlenmesinde saglayacagi katkilarin ortaya konmasi
amagclanmistir.

Materyal ve Metot

Bu calismanin materyalini U.U. Veteriner Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Ki¢tik Hayvan Klinigine getirilen
10’u kontrol, 20'si test grubu olmak Uzere, farkli yas, irk
ve cinsiyetten toplam 30 kdpek olusturdu.

Olgularin Secimi:

Kontrol Grubu: Bu grupta Klinigimize asi uygulamasi
ya da genel kontrol amaci ile getirilen ve Klinik-
hematolojik olarak saglikli oldugu tespit edilen, test
grubunu olusturan képek irklarina (terrier, kurt, kurt
melezi, pointer, cocker, melez) benzer irklardan olusan
toplam 10 adet kdpek kullanildi.

Test Grubu: Bu grubun materyalini septik sok
kriterlerine uyan toplam 20 olgu olusturmustur. Bu
amacla ates (T>39.3 °C) ya da hipotermi (T<37 °C),
I6kopeni  (<5000/ul) ya da lékositoz (>17000/pl),
trombositopeni  (<170000/ul)  ve  hipotansiyon
(<70mmHg) (14) bulgularinin butunine sahip hastalar
arastirma kapsamina alinmistir.

Klinik muayene:

Kontrol ve test grubunu olusturan kopeklerin
anamnez bilgilerinin alinmasini takiben rutin Klinik
muayeneleri yapilmis; ates, kapillar dolma stresi (CFT),
kalp ve solunum frekansi ile periferal nabiz Kkaliteleri
(PNK) arastirmaya dahil edilmistir. PNK Kkaynaklarda
(4,6,7) belirtildigi gibi arteria femoralisin palpasyonu ile
tansiyonu belirleyebilmek amaciyla 4 kategoride relatif
olarak degerlendirilmistir. Buna gore;

1 = hissedilen, sayilamayan

2 = kuvveti oldukca zayif, ancak sayilabilen
3 = kuvveti zayiflamis nabiz

4 = normal, kuvvetli-dolgun nabiz
Numunelerin Toplanmasi:

Hematolgjik muayeneler icgin test ve kontrol grubunu
olusturan kopeklerden teknigine (14) uygun olarak vena
cephalica antebrachi'den kan alindi. Hematolgjik
muayeneler icin antikoaglilan olarak EDTA'll tipler



kullanilirken, koagtlasyon profilini degerlendirmek amaci
ile sodyum sitratli (0.129 M) tlpler (Becton Dickinson
Vacutainer) kullanildi. Hemogramlar kan alinmasini
takiben calisildi, sitrath plazmalar ise zaman Kkaybi
olmaksizin 3000 devirde 15 dakikalik santrifiijden (13)
sonra plastik tiplere aktarildi ve maksimum bir hafta
—20 C de derin dondurucuda biriktirildi.

Numunelerin degerlendirilmesi:

EDTA’ll kan numuneleri otomatik kan sayim (Serono
diagnostic) cihazinda hematolojik parametreler (total
l6kosit, eritrosit, hematokrit, hemoglobin, ortalama
eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu ve trombosit sayisi) yoninden, sitratl
kan numuneleri de U.U.Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda otomatik koagtlasyon profil analizatori
(Behring Coagulation Timer)'nde PT (Coagulation Factor
Il Deficient Plasma OSGR 13 3ximl), aPTT (Actin® aPTT
B4218-1 10x2ml), FVIII (Coagulation Factor VIII
Deficient Plasma OTXW 13 8x1ml), FIX (Coagulation
Factor [X Deficient Plasma OTXX 13 3x1ml), fibrinogen
(Multifioren® U OWZG 15 14x2ml), FSP (D-Dimer)
(Dimertest® latex Assay B4233-60) ve AT III (Berichrom®
Antithrombin [II OUBP 21) yénunden degerlendirildi.

Istatistik Analizler:

Kontrol ve test gruplarinda gruplar arasi farklarin
kontrolii Minitab Istatistik Programinda student-t testi ile
degerlendirildi (15).

Bulgular

Tablo 1, 2 ve 3'de gorildigi gibi kontrol grubunu
olusturan kopeklerin Klinik, hematolgjik ve koagulasyon
parametreleri yoninden saglkli olduklart gérilmektedir.

Tablo 1. Kontrol ve test grubunda bazi klinik bulgular.
Parametreler Kontrol Grubu Test Grubu

X + Sk X + Sk
Temparatir / OC 38,7+0,2 39,7+0,5%**
Kalp Frekansi / dk 100,0+9.0 152,0+18.0**
Solunum Sayisi / dk 16,4+3.2 55,3+14.1**
Kapillar Dolma Stresi /sn 1,3+0,4 3,4+0,6*
Periferal Nabiz Kalitesi 4 )l
*P<0.05 **P<0.01 ***P<0.001
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Tablo 2. Kontrol ve test grubunda hematolojik bulgular.
Parametre Kontrol Grubu Test Grubu
X + SX X + SX
Total Lokosit / ml 9290+1764 11620+8154
Eritrosit x 106/ ml 7,420+1,400 5,951+1,513
PCV (%) 35,4+1,6 39,6+7
Hemoglobin (gr/dl) 11,2+2,3 13,3+4,2
MCV / fl 66,7+2,1 68,3+3,1
MCHC (g/dl) 32,3+2,4 34,5+1,3
Trombosit x 103 / ml 325+145A 78+£29%**

***P<0.001

Tablo 1'de goéruldigu gibi kontrol grubu ile
Karsilagtiriidiginda test grubu kodpeklerde yuksek ates
(p<0.001), kalp frekansi ve solunum sayilarinda artma
(p<0.01), CFT'de uzama (p<0.05) ve PNK'de zayiflama
(p<0.001) saptanmistir. Test grubu kopeklerden 3’0
hipotermikti. Tablo 2'de goérildigu gibi hematolojik
parametrelerde genel olarak istatistiksel anlamda bir
degisiklik ~ olusmazken, test grubunda belirgin
trombositopeni dikkati ¢ekmistir (p<0.001). Test grubu
kopeklerden 11’inde 16kositoz (WBC >15000/ul), 9'unda
[6kopeni (WBC<5000/ul), 3'lnde de anemi ( PCV<%30)
tespit edilmistir.

Tablo 3'de goruldugu gibi test grubunda PT (p<0.05)
ve aPTT'de (p<0.01) patolojik uzama, fibrinogen ve FSP
dizeyinde (p<0.05) normal dizeyleri asmayan hafif
derecede artma, AT I[II aktivitesinde ise azalma
belirlenmigtir. Test grubu kopeklerin 2'sinde AT Il
aktivitesi normalin altinda (<%80) iken, 2 olguda
fibrinogen duzeyi (>5 gr/dl) hafif artmisti.

Klinik ve laboratuar bulgulari temelinde olgularin
8'inde Uriner sistem, 7'sinde gastrointestinal sistem,
3'linde solunum sistemi ve 2’sinde de hematolgjik sistem
problemi belirlendi. Test grubunda dokuz olguda
gastrointestinal  sistem  kanamasi (hemoraojik
gastroenteritis), 2 olguda da epistaksis tespit edildi. Bir
haftalik gézlem periyodunda olgulardan 3'tnin kapsamli
tedavi uygulanmalarina ragmen 6ldigd saptandi.

Tartisma

Septik sok, Kopeklerde gastrik dilatasyon volvulus,
hemorajik gastroenteritis, parvo viral enteritis,
pyoderma, neoplasi ve pankreatitis gibi hastaliklarin seyri
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Tablo 3. Kontrol ~ ve  test  grubunda

0

Parametreler Kont_rol Grubu Teit Grubu Normal Degerler koagulasyon profil.
X + SX X + Sx

Prothrombin zamani 8,1+2,2 10,6+3,4* <10 sn

Aktive edilmis parsiyal 8,1+2,7 19,8+4,5** 1-17 sn

thromboplastin zaman

Fibrinogen 3,2+1,5 3,2+1,3 1-5 gr/dl

Faktor — VIII 208+82 263+71 %159+34*

Faktor — IX 259+32 259156 %129+40"

Fibrin Parcalanma Urinleri 1,4+1,5 4,1+2,3* <10 mcg/ml

Anti-thrombin I 116+13 11217 980-100

*p<0.05 **p<0.01 DKirk, Bistner, Ford (1990): Emergency treatment of small animal practice

*Kitoh et all (1994): Blood coagulopathy in dogs with shock induced by injection of heartworm

extract. Am J Vet Res.

ile sekillenmektedir (1-4,16). Bir hastada septik sokun
tanimlanmasi igin ates ya da hipotermi, hipotansiyon,
tasikardi, tasipne, I6kopeni ya da lokositozdan olusan
septik sok Kriterlerinden en az ikisinin saptanmasi yeterli
gérilmekte (1, 4, 5), belirgin trombositopeni de taniyi
desteklemektedir (1). Bu calismanin materyali septik sok
Kriterlerine uygunluk go&steren; bronchopneumoni,
hemorajik gastroenteritis, enteritis, pyelonephritis,
interstitial nephritis ve Uremi gibi hastalik tablosu
belirlenen kopeklerden olusturulmustur. Enfeksiyon
etkenlerine karsi sistemik yanit olarak gelisen septik sok,
belirgin ve hizli gelisen Klinik-laboratuar bulgulari ile
karakterizedir (14, 17, 18). Test grubunu olusturan
kopeklerde Klinik olarak yiksek ates ya da hipotermi
(p<0.001), kalp frekansi ve solunum sayisinda artma
(p<0.01), CFT'de uzama, PNK'de zayiflama (p<0.001);
hematolojik olarak ta degisken 16kosit degerleri
(I6kopeni/lokositoz) ile  belirgin  trombositopeni
(p<0.001) saptanmasi septik sok tablosunu ortaya
koymaktadir.Periferal nabiz kalitesi (PNK) zayifladiginda
arterial kan basincinin 50-70 mmHg, hissedilemediginde
de 50 mmHg'nin altina disttgi kabul edilmektedir (4, 7).
Bu baglamda test grubunu olusturan kdpeklerde belirgin
hipotansiyon ve dolasim yetmezligi sekillendigi
goérilmektedir.

Sepsiste endotoksin (lipopolisakkarid)’ler lokal ya da
sistemik olarak koagulasyonu aktive ederek en 6nemli
komplikasyonlardan biri olan DIC'in sekillenmesine yol
acarlar (11, 19, 20). DIC sekillenen hastalarda Kklinik
olarak kanama egilimi ile birlikte, laboratuar dizeyinde
koagulasyon profilinde degisiklikler belirlenmektedir (9,
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12). Test grubu kdpeklerin 9'unda gastrointestinal sistem
kanamasi, 2'sinde de epistaksis tespit edilmisken, PT'de
ve aPTT'de uzama belirlenmistir. PT (p<0.05) ve
aPTT’deki bu uzama (p<0.01) hasarli damar bélgesinden
ya da endotoksinlerin etkisi ile hicre yuzeylerinden
salinan doku faktorinin intrinsik ve ekstrinsik
koagllasyon sistemini aktive etmesinden (19) ileri
gelebilir. Bununla birlikte PT ve aPTT nin karaciger hasari
ve DIC'ta da uzadigi belirtilmektedir (18).

Septik sokun en énemli komplikasyonu olan DIC klinik
dizeyde tanisinin gl¢ oldugu, koagilasyon profili ile
birlikte FSP ve AT Il duzeylerinin de belirlenmesi
gerektigi onerilmektedir(21, 22, 23). FSP'de artma, AT
I aktivitesinde azalma ve hipofibrinogemi DIC'nin tanisi
icin gerekli koagulasyon profili degisimleridir (22, 23, 24,
25). Bu calismada test grubu kopeklerde FSP degerleri
normal sinirlarda belirlenmisken, fibrinogen duzeyi ve AT
Il aktivitesinin yalniz 2'ser olguda patolgjik degerlerde
saptanmasi; genel olarak, tanimladigimiz septik sok
olgularinin DIC ile komplike olmadidini gdstermektedir.
iki olguda fibrinogen diizeylerinde saptadigimiz artislar
kronik organ-doku hastaliklari ile ilgili (18) olabilir.
Plazma AT III dizeyinin DIC tanisi igin ¢ok 6nemli bir
indikator oldugu ileri strulmustir (23, 25). Test grubu
Kopeklerden 2 olguda AT llI aktivitesinin <%80 olmasi,
ancak PT ve aPTT deki wuzamalarla birlikte
hipofibrinogemi saptanamamasi; DIC'nin sekillenmedigini
destekleyen bulgulardir (18,23,24). Diger taraftan
Bateman ve ark. (25) AT III'ii DIC'in erken dénem tanisi
icin yeterli gormemektedirler. AT Il aktivitesindeki bu
azalma, DIC'in erken dénemlerinde klinik-hematolojik ve



koagulasyon profilinde beklenen degisimler olmadan AT
[II"in endojen antikoagulant olarak asiri tlketiminden
(19, 26) kaynaklanabilir. Zira DIC Kkoagulasyon
parametreleri acisindan bir tiketim sendromu olarak
kabul edilmektedir (3, 12, 19, 23, 27). Trombositler,
endotoksemilerde trombositleri aktive eden faktér (PAF)
gibi bazi mediatorlerin etkisi ile periferal kandaki
duizeyleri 6nemli 6l¢lide azalarak mikrovaskular alanlarda
birikmekte, olusan trombozlarda dolasim yetmezligi
yaratmaktadir (3, 12, 22). Bu bilgiler 1siginda test grubu
kopeklerin timinde endotokseminin bir gostergesi olarak
trombositopeni (p<0.001) saptanmasi; Klinik anlamda
koagullasyon problemi olan olgularda kanamanin
durdurulmasi  esnasindaki  tiketimden,  anemi
belirledigimiz olgularda da muhtemel Kkemik iligi
depresyonundan ileri gelebilir.

Hemophilia koépeklerde en yaygin Kkoagulasyon
problemlerinden biridir (28, 29). Gerber ve ark.(30)
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