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OZET

Amag: Agir sepsis ve septik sokun mortalitesi oldukga yiiksektir. Septik sok ve akut bobrek yetmezligi tedavisi igin, devaml
veno-vendz hemodiyafiltrasyon ve aktive protein C uygulanan bir olguyu sunmay: amagladik.

Olgu Sunumu: Kirk iki yasinda erkek, atesli silah yaralanmasi nedeniyle acil serviste degerlendirildiginde; Glasgow Koma
Skoru 3, pupiller izokorik, 1sik refleksi (+/+), cilt soguk ve soluk, solunum sayist 38 dk™, kan basinct 64/42 mmHg, kalp atim hizi
174 dk' olarak saptandi. Acil olarak ameliyata alinan hastaya; karaciger laserasyonu ve diyafragma riiptiiriine primer onarim,
kolesistektomi, cekum rezeksiyonu ve ileokolostomi, femoral artere greft, bilateral gégiis tiipii takilmasi, orsiektomi, tibia kirigina
debridman yapildi. Ameliyattan sonra yogun bakim iinitesinde mekanik ventilasyon destek tedavisi basland.. Ilk giin APACHE II
skoru 34 olarak belirlendi. Antibiyoterapi ve destek tedavilerine ragmen 9. giin septik sok ve akut bobrek yetmezligi gelisti. Hasta
tekrar ameliyata alinarak subhepatik apse drenaji, ileokolik anastomoz tamiri ve ileostomi yapildi. Ameliyat sonrasi aktive protein C
ve devamli veno-venéz hemodiyafiltrasyon baslandi. Aktive protein C tedavisine iki saat ara verilerek perkiitan trakeotomi agild:.
Trakeotomiden bir saat sonra tekrar aktive protein C baglanarak 96 saate tamamland:. Yatisinin 47. giiniinde tibia kirigi sekeli
disinda saglikli olarak taburcu edildi.

Sonug: Karn ici enfeksiyon sonucu septik sok ve akut bobrek yetmezligi gelisen hastada, standart bakim tedavilerine ek olarak
sepsis odagi ortadan kaldirildiktan sonra, es zamanli devamli veno-vendz hemodiyafiltrasyon ve aktive protein C uygulamasinin
hayat kurtarict olabilecegi kanisina varildi.
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SUMMARY

SIMULTANEOUS USE OF CONTINUOUS VENO-VENOUS HEMODIAFILTRATION AND ACTIVATED PROTEIN C
FOR TREATMENT OF SEPTIC SHOCK AND ACUTE RENAL FAILURE (CASE REPORT)

Objective: The mortality of severe sepsis and septic shock is extremely high. We aimed to present a case to which we applicated
continuous veno-venous hemodidafiltration and activated protein C for treatment of septic shock and acute renal failure.

Case report: Assessment of the 42-year old male with gun-shot wound in the emergency service revealed that Glasgow Coma
Scale 3, isochoric pupils, bilateral positive light reflex, cold and pale skin, spontaneous ventilation rate (38 min™), blood pressure
(64/42 mmHg), and heart rate (174 min”). In urgent operation, primary repair of liver laceration and diaphragm rupture,
cholecystectomy, caecum resection and ileocolostomy, greft to femoral artery, thorax drainage with bilateral tubes, orchiectomy
and debridment of tibia fracture were performed. After the operation, he was mechanically ventilated in intensive care unit. In
first day, APACHE Il score was determined as 34. In the 9th day, septic shock and acute renal failure developed in spite of
antibacterial and supportive treatments. In another operation, subhepatic abscess drainage, repair of ileocolic anastomosis and
ileostomy were performed. Activated protein C and continuous veno-venous hemodiafiltration were started following the operation.
Activated protein C treatment was stopped for 2 hours and than percutaneous tracheotomy was performed. Activated protein C
was started again one hour after the tracheotomy and than administered totally 96 hours. Patient was discharged with tibia fracture
sequel in the 47th day.

Conclusion: In a case with septic shock and acute renal failure due to abdominal infection, in addition to standard care
and treatment of cause of sepsis, simultaneous continuous veno-venous hemodiafiltration application and activated protein C
administration may be life-saving.
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GIRIS

Agir sepsis ve septik sokun mortalitesi oldukga yiik-
sektir (1,2). Fibrinolizi kolaylastiran ve trombozu inhibe
eden aktive protein C (APC), sepsiste koagiilasyon ve
inflamasyon arasi iligkide rol alan énemli bir endojen
proteindir (3).

Karin ici enfeksiyona bagh olarak gelisen septik sok
ve akut bobrek yetmezligi (ABY) tedavisi icin, es zaman-
It devamli veno-venoz hemodiyafiltrasyon (DVVHDF)
ve APC uygulanan olguyu sunmay1 amagladik.

OLGU SUNUMU

Kirk iki yaginda, 100 kg agirliginda erkek, atesli si-
lah yaralanmasi nedeniyle acil serviste degerlendirildi-
ginde; Glasgow Koma Skoru 3, pupiller izokorik
(3mm/3mm), 151k refleksi (+/+), cilt soguk ve soluk ola-
rak saptandi. Solunum sayisi (SS) 38 dk™', sag akcigerde
solunum sesleri duyulmuyor, sol akcigerde yaygin kre-
pitan raller mevcuttu. Kan basinci (KB) 64/42 mmHg,
kalp atim hizt (KAH) 174 dk', ritmik olarak saptandi.
Agresif sivi resiisitasyonu ile acil olarak ameliyata ali-
nan hastada; Grade III karaciger laserasyonu ve sag di-
yafragma riiptiirline primer onarim, kolesistektomi, ce-
kum perforasyonu i¢in rezeksiyon ve ileokolostomi, sag
femoral arter yaralanmasina greft ile by-pass, hemopno-
motoraks i¢in bilateral gogiis tiipii takilmasi, sag orsiek-
tomi, sag tibia parcali kirigina debridman islemleri uy-
gulandi. Ameliyat siiresince; santral ven basinct (SVB)
10-16 mmHg, invaziv KB 70-100/30-60 mmHg ve
KAH 140-175 dk™ arasinda seyretti.

Ameliyat sonrasi yogun bakim iinitesine (YBU) ali-
nan hastaya bifazik pozitif havayolu basing (BIPAP)
modu kullanilarak ventilasyon destek tedavisi baglandi.
YBU’de ilk giin APACHE II skoru 34 olarak belirlendi.
Giris kiiltiirleri alinarak ameliyat 6ncesi baslanan sefa-
zolin ve metronidazole devam edildi. YBU’e giriste
anormal laboratuvar degerleri Hb 7.9 g dL"', Htc %22.8,
trombosit sayis1 113.000 mm>, PT 19.1 s, aPTT 65.6 s,
INR 1.30, laktat 3.6 mmol.L" olarak saptandi. ikinci
giin bilinci acilan ve kooperasyon kurulan hastada solu-
num yetmezliginin siirmesi nedeniyle mekanik ventilas-
yon destek tedavisine devam edildi. Ayn1 giin sol toraks
tiipii, besinci giin sag toraks tiipii ¢ekildi. Altinc1 giin
viicut sicakligi 39.6 °C, KAH 135 dk' ve 16kosit sayisi
16.800 mm™ (% 90 nétrofil) ile sepsis, yedinci giin kon-
fiizyon, ajitasyon ve ortalama arter basinci (OAB) < 70
mmHg ile agir sepsis olarak kabul edildi. Bu asamada
stv1 resiisitasyonuna olumlu hemodinamik yanit alindi.
Hastane kokenli enfeksiyon diisiiniilerek kiiltiirler (kan,
trakeal aspirat, idrar, cerrahi insizyon ve kateter) alin-
diktan sonra tedaviye meropenem (3x1 g) ve vankomi-
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sin (2x1 g) eklendi. Dokuzuncu giin yeterli siv1 resiisi-
tasyonuna ragmen inatc¢i hipotansiyon gelismesi nede-
niyle septik sok tanisi alan hastaya inotrop olarak dobu-
tamin ve noradrenalin infiizyonu baglandi. Ayn1 giin ka-
rinda distansiyon gelismesi, agir cerrahi yara enfeksiyo-
nu ve ultrasonografide subhepatik abse ile uyumlu gorii-
niim saptanmasi nedeniyle hasta tekrar ameliyata alind1.
Inotrop destekler ile ameliyata giriste KB 90/60 mmHg,
KAH 145 dk' ve SVB 12 mmHg idi. FiO, 0.6 oksi-
jen/hava karisimi ile ketamin ve vekuronyum kullanila-
rak genel anestezi uygulandi. Ameliyatin birinci saatin-
den itibaren dobutamin (10 mg kg dk™), noradrenalin
(25 mg kg' dk') ve siv1 resiisitasyonuna ragmen hipo-
tansiyon ve oligiiri devam etti. Ameliyatin bitimine ka-
dar SVB 6-15 mmHg, KB 45-70/30-60 mmHg ve KAH
125-150 dk' arasinda seyretti. Ameliyatta subhepatik
apse drenaji, ileokolik anastomoz tamiri ve ileostomi
yapildi. Ameliyattan 16 saat sonra FiO, 0.5 iken PaO,
56 mmHg, laktat 4.9 mmol L', akciger grafisinde sagda
daha fazla olmak iizere bilateral infiltrasyon, septik sok
ve oligiiri mevcut iken APC (24 mg kg' sa”) baslandi.
APC baglanmasindan 14 saat sonra KB, inotrop destek-
ler ile normale dondii. Ancak oligiiri ile birlikte potas-
yum 5.4 mEq L', BUN 144 mg dL", kreatinin 6.7 mg dL"
ve voliim yiikii artis1 olmasi nedeniyle ameliyat sonrasi
36. saatte heparin 10 U kg sa’' ile DVVHDF baslandi.
DVVHDF oncesi aPTT 35.5 s, INR 1.20, PTT 13.8 s,
trombosit sayist 126.000 mm™ idi. Onuncu giin; bilinci
acilan hastada APC ve DVVHDF devam ederken inot-
roplar azaltilarak kesildi. Onbirinci giin; bilinci agik ve
hemodinamik olarak stabil olan hastada endotrakeal tii-
pe asir1 reaksiyon ile siddetli ajitasyon ve deliryum bas-
ladi. Tedavi amaciyla 6nce midazolam sonra propofol
ve en son haloperidol ayri ayr1 ve fentanil ile kombine
olarak IV infiizyon seklinde uygulandi. ila¢ dozlar1 arti-
rildiginda, yeterli sivi replasmanina ragmen hipotansi-
yon gelismesi nedeniyle ilaclar kesildi. Ayn1 zamanda
hastada solunum yetmezIiginin uzun siirecegi diisiiniile-
rek trakeotomi agilmasina karar verildi. Trakeotomi 6n-
cesi aPTT 48 s, INR 1.45 ve trombosit sayis1 105.000
mm™ olarak saptandi ve heparin kesilerek DVVHDF
stirdiirtildii. APC tedavisine iki saat ara verildikten sonra
ameliyat sonrasi 60. saatte perkiitan trakeotomi (Griggs
yontemi ile) uygulamasi gerceklestirildi. Trakeotomi ye-
rinden kanama olmadig1 gozlendikten bir saat sonra tek-
rar APC basland1 ve 96 saate tamamlandi. APC baglan-
diktan sonra laktat diizeyi tedricen azalarak tedavi biti-
minde 2.1 mmolL" olarak tespit edildi. ABY tablosu 17.
giinden itibaren klinik ve laboratuvar olarak diizelmeye
bagladi. Yirmi ikinci giin hematokritte ani diigme
(%34’den %?21’e), hipotansiyon ve karinda distansiyon
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gelisti. Bu sirada aPTT 110 s ve PT 17.5 s olarak belir-
lendi. Karin i¢i kanama diisiiniilen hasta acil olarak
ameliyata alindi. Karacigerde aktif kanama ve hematom
tespit edildi, kanama durdurularak karin kapatildi. Yirmi
sekizinci giin tibia kirig1 igin sirkiiler eksternal fiksator
takildi. Yatis siiresince BIPAP ve/veya BIPAP/ASB
(destekli spontan solunum) modu ile ventilasyon destek
tedavisi saglanan hasta 28. giinde ASB, 31. giinde CPAP
(stirekli pozitif havayolu basinct) moduna alindi. Otuz
iiclincii giin T-piece sistemi ile soluyan hastanin 35. giin
trakeotomisi kapatildi. YBU’de ve ameliyatlarda toplam
20 inite taze tam kan, 42 {inite eritrosit siispansiyonu,
48 iinite TDP ve 6 iinite trombosit siispansiyonu verildi.
Hasta yatisinin 47. giiniinde tibia kirig1 sekeli disinda
saglikli olarak taburcu edildi.

TARTISMA

Sepsisli hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltmak
amactyla en kisa siirede tan1 konulmali ve enfeksiyon
kaynag1 belirlenmelidir. Ayrica antibiyoterapiye ek ola-
rak gerekli medikal ve cerrahi tedaviler de zaman kay-
betmeden uygulanmalidir (4).

Son yillarda klinik kullanima giren ve mortaliteyi
azaltabilecegi bildirilen APC’nin, uygulanan standart
bakim tedavilerine ek olarak APACHE II > 25, sepsisin
indiikledigi ¢coklu organ yetmezligi veya septik sok tes-
pit edilen yiiksek 6liim riskine sahip hastalarda kullanil-
masi Onerilmektedir (5,6).

PROWESS calismasinda, bilinen veya kuskulanilan
bir enfeksiyona sahip, 24 saatlik donemde sepsisin in-
diikledigi iic veya daha fazla sayida sistemik inflamas-
yon belirtisi ile birlikte en az bir veya daha fazla organ
veya sistemde fonksiyon bozuklugu bulunan hastalara
APC tedavisi baglandig1 bildirilmektedir (5). Bununla
beraber, enfeksiyon kaynaginin bulunmasi ve gerekirse
cerrahi drenajin yapilmasini takiben antibiyoterapi ile
birlikte APC kullanildiginda septik sok tedavisinde ba-
sarili olunacagini vurgulayan ¢alismalar da vardir (4,7).
Ayrica Laterre ve Wittebole (8) kanama riski olmayan
hastalarda yeterli enfeksiyon kaynagi kontrolii saglan-
diktan sonra enfeksiyon tipi ve yandas hastaliklara gore,
risk yarar orani degerlendirildiginde standart bakim has-
tanin kogullarim diizeltemediginde APC’nin kullanilma-
st gerektigini bildirmektedir.

Hastamizin sepsis, agir sepsis, septik sok ve coklu
organ yetmezligi tanilar1 Bone ve ark (9) tarafindan tarif
edilen kriterlere gore konuldu. APC tedavisi PROWESS
calismasina (5) gore gecikmeli olarak baglanmis olmasi-
na ragmen, diger calismalarda (4-8) oOnerilen sekilde,
enfeksiyon kaynak kontrolii, antibiyoterapi ve standart
bakim tedavileri ile hastanin kosullarinda diizelme ol-
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madig1 belirlendikten sonra, sepsisin indiikledigi ¢oklu
organ yetmezligi ve septik sok mevcut iken baglandi. Bu
tedavinin eklenmesi ile hastanin genel durumunda iyi-
lesme saglandi8: diisiiniildii.

APC iilkemizde son yillarda klinik kullanima giren
oldukca pahali bir ilagtir. Herhangi bir major ameliyat
geciren hastalarda girisimden en az 12 saat sonra APC
infiizyonu baslanmasi 6nerilmektedir (5). Hastamizda
ilacin temininde yasanilan giicliik nedeniyle onerilenden
4 saat gecikmeli olarak ameliyat sonrasi 16. saatte bag-
lanabildi.

YBU’de ABY gelisen hastalarda aralikli hemodiya-
liz veya devamli renal replasman tedavileri dnerilmesine
ragmen, bu yontemlerden hangisinin daha iistiin oldugu
gosterilememistir (10). Ancak hemodinamik olarak sta-
bil olmayan hastalarda ABY gelistiginde devamli renal
replasman tedavilerinin kullanilmasi gerektigi bildiril-
mektedir (11). Hastamizin hemodinamik olarak stabil
olmamas1 ve inotrop destek almasi nedeniyle devamli
renal replasman tedavilerinden DVVHDEF tercih edildi.

Laterre ve Wittebole (8) solid organ travmasi geci-
renlerde heparinin en az bir hafta sonra kullanilmas1 ge-
rektigini belirtmektedir. DVVHDEF sirasinda aPTT > 40 s
ve trombosit sayist < 100.000 mm™ ise heparin kullanil-
mamast, aynt zamanda aPTT > 110 s ¢itkmamasina dik-
kat edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. PROWESS
calismasinda ise APC inflizyonu sirasinda heparinin
> 15 U kg verilmesinin kontrendike oldugu bildiril-
mektedir (5). Hastamizin aPTT ve trombosit diizeyleri
sirasiyla 35.5 sn ve 126.000/mm’ idi ve bu kriterlere uy-
gundu. ABY geligsmesi ilizerine travmanin 9. giiniinde
heparinli DVVHDEF’a baslandi. Kullanilan en yiiksek
heparin dozu 10 U kg™ idi. Hastamizda kanama ihtimali-
ni azaltmak amaciyla trakeotomi 6ncesi heparin kesile-
rek DVVHDF’a devam edildi.

Mekanik ventilatore bagli hastalarda ciddi ajitasyon
onemli bir klinik sorundur (12). Ajitasyon gelistifinde
nedenin ortadan kaldirilmasi ile birlikte kullanilacak
ilaglar 2002 sedasyon ve analjezi klavuzunda belirtil-
migtir (13). Hastamizda ciddi ajitasyon ve deliryum tes-
pit edildiginde ilaclar klavuzda onerilen gekilde titre
edilerek uygulandi. Kullanilan ilaglarin hipotansiyon
olusturmalar1 nedeniyle ilag dozlarini artirmak miimkiin
olmadi. Hipotansiyonu 6nlemek amaciyla inotrop des-
teklere tekrar baslanmasi planlandi. Ancak hem cok sa-
yida ve yiiksek dozda ila¢ kullanilacagi hem de hastanin
uzun siire entiibe kalacag: diisiiniilerek trakeotomi agil-
masina karar verildi. APC ve heparinli DVVHDF uygu-
lamalar sirasinda invaziv girisim yapilirken gereken 6n-
lemler alinarak trakeotomi islemi gergeklestirildi.

YBU’lerinde endotrakeal entiibasyon uygulanan ve
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21 giinden daha fazla mekanik ventilatore bagli kalacagi
ongoriilen hastalarda trakeotomi agilmasi tavsiye edil-
mektedir (14). APC infiizyonu sirasinda herhangi bir
perkiitan girisim yapilacaksa islemden bir saat 6nce ila-
cin kesilmesi ve kanama komplikasyonu bulunmamasi
durumunda islemden bir saat sonra yeniden baglatilmasi
onerilmektedir (5). Hastamizda perkiitan trakeotomi 6n-
cesi kanama riskini azaltmak amaciyla heparin ve APC
infiizyonu kesildikten iki saat sonra islem gerceklestiril-
di. Islemden bir saat sonra kanama olmadig1 belirlendik-
ten sonra APC’ye tekrar baslanarak infiizyon siiresi ta-
mamlandi. Bir¢ok perkiitan trakeotomi yontemi olmasi-
na ragmen, en sik kullanilanlardan biri Griggs ve ark
(15) tarafindan tarif edilen perkiitan rehber telli dilatas-
yonel (forsepsli) trakeotomi teknigidir. Bu yontemin gii-
venli oldugu caligmalarda gosterildiginden (16,17) has-
tamizda tercih edildi. Septik sok tedavisi icin APC uygu-
lanan bir hastada, trakeotomi kararinin risk yarar oram
cok iyi degerlendirildikten sonra verilmesi ve onerilen
onlemlerin almmasin takiben islemin gergeklestirilmesi
gerektigi akilda tutulmasi gereken 6nemli bir noktadir.

PROWESS calismasinda (5); antitrombotik ve pro-
fibrinolitik 6zellikleri nedeniyle APC uygulanmasinda
en korkulan komplikasyonun ciddi kanama oldugu bil-
dirilmektedir. Kanama sikliginin APC infiizyonu devam
ederken (% 3.5), plasebo grubuna (% 2.0) gore daha
yiiksek oldugu, APC infiizyonu yapilmadig1 zamanlarda
ise plasebo ile benzer oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica
kanama siklig1 agisindan heparinle birlikte APC alanlar
ile tek bagina APC alanlar arasinda fark bulunmadig: be-
lirtilmektedir. aPTT > 120 s, PT uzamasi1 3 s’den fazla,
kan damarlar1 travmatize ve fazla kanlanan organlara
yonelik travma gecirmis olan hastalarda kanama olasili-
ginm fazla oldugu bildirilmektedir (5). Hastamizda cid-
di kanama APC tedavisinin bitiminden 7 giin sonra ge-
ligti. Kanama gelistigi sirada aPTT ve PT’de uzama ile
birlikte karacigere yonelik travma ve ameliyat gecirmis
olmasinin da etken olabilecegi diisiiniildii.

Sonug olarak; karm i¢i enfeksiyon sonucu septik sok
ve ABY gelisen hastada, standart bakim tedavilerine ek
olarak sepsis odag1 ortadan kaldirildiktan sonra, eg za-
manli DVVHDF ve APC uygulamasinin hayat kurtarici
olabilecegi kanisina varildi.
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