
Anestezi Dergisi 2006; 14 (1): 116 - 119 Çiçek ve ark: Septik flokta aktive protein C kullan›m›

116

ÖZET
Amaç: A¤›r sepsis ve septik flokun mortalitesi oldukça yüksektir. Septik flok ve akut böbrek yetmezli¤i tedavisi için, devaml›

veno-venöz hemodiyafiltrasyon ve aktive protein C uygulanan bir olguyu sunmay› amaçlad›k.

Olgu Sunumu: K›rk iki yafl›nda erkek, ateflli silah yaralanmas› nedeniyle acil serviste de¤erlendirildi¤inde; Glasgow Koma
Skoru 3, pupiller izokorik, ›fl›k refleksi (+/+), cilt so¤uk ve soluk, solunum say›s› 38 dk-1, kan bas›nc› 64/42 mmHg, kalp at›m h›z›
174 dk-1 olarak saptand›. Acil olarak ameliyata al›nan hastaya; karaci¤er laserasyonu ve diyafragma rüptürüne primer onar›m,
kolesistektomi, çekum rezeksiyonu ve ileokolostomi, femoral artere greft, bilateral gö¤üs tüpü tak›lmas›, orfliektomi, tibia k›r›¤›na
debridman yap›ld›. Ameliyattan sonra yo¤un bak›m ünitesinde mekanik ventilasyon destek tedavisi baflland›. ‹lk gün APACHE II
skoru 34 olarak belirlendi. Antibiyoterapi ve destek tedavilerine ra¤men 9. gün septik flok ve akut böbrek yetmezli¤i geliflti. Hasta
tekrar ameliyata al›narak subhepatik apse drenaj›, ileokolik anastomoz tamiri ve ileostomi yap›ld›. Ameliyat sonras› aktive protein C
ve devaml› veno-venöz hemodiyafiltrasyon baflland›. Aktive protein C tedavisine iki saat ara verilerek perkütan trakeotomi aç›ld›.
Trakeotomiden bir saat sonra tekrar aktive protein C bafllanarak 96 saate tamamland›. Yat›fl›n›n 47. gününde tibia k›r›¤› sekeli
d›fl›nda sa¤l›kl› olarak taburcu edildi.

Sonuç: Kar›n içi enfeksiyon sonucu septik flok ve akut böbrek yetmezli¤i geliflen hastada, standart bak›m tedavilerine ek olarak
sepsis oda¤› ortadan kald›r›ld›ktan sonra, efl zamanl› devaml› veno-venöz hemodiyafiltrasyon ve aktive protein C uygulamas›n›n
hayat kurtar›c› olabilece¤i kan›s›na var›ld›.
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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 hemodiafiltration 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-1), blood pressure
(64/42 mmHg), and heart rate (174 min-1). 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 II 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. 

KEY WORDS: Septic shock, acute renal failure, continuous veno-venous hemodiafiltration, activated protein C
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G‹R‹fi

A¤›r sepsis ve septik flokun mortalitesi oldukça yük-
sektir (1,2). Fibrinolizi kolaylaflt›ran ve trombozu inhibe
eden aktive protein C (APC), sepsiste koagülasyon ve
inflamasyon aras› iliflkide rol alan önemli bir endojen
proteindir (3).

Kar›n içi enfeksiyona ba¤l› olarak geliflen septik flok
ve akut böbrek yetmezli¤i (ABY) tedavisi için, efl zaman-
l› devaml› veno-venöz hemodiyafiltrasyon (DVVHDF)
ve APC uygulanan olguyu sunmay› amaçlad›k.

OLGU SUNUMU

K›rk iki yafl›nda, 100 kg a¤›rl›¤›nda erkek, ateflli si-
lah yaralanmas› nedeniyle acil serviste de¤erlendirildi-
¤inde; Glasgow Koma Skoru 3, pupiller izokorik
(3mm/3mm), ›fl›k refleksi (+/+), cilt so¤uk ve soluk ola-
rak saptand›. Solunum say›s› (SS) 38 dk-1, sa¤ akci¤erde
solunum sesleri duyulmuyor, sol akci¤erde yayg›n kre-
pitan raller mevcuttu. Kan bas›nc› (KB) 64/42 mmHg,
kalp at›m h›z› (KAH) 174 dk-1, ritmik olarak saptand›.
Agresif s›v› resüsitasyonu ile acil olarak ameliyata al›-
nan hastada; Grade III karaci¤er laserasyonu ve sa¤ di-
yafragma rüptürüne primer onar›m, kolesistektomi, çe-
kum perforasyonu için rezeksiyon ve ileokolostomi, sa¤
femoral arter yaralanmas›na greft ile by-pass, hemopnö-
motoraks için bilateral gö¤üs tüpü tak›lmas›, sa¤ orfliek-
tomi, sa¤ tibia parçal› k›r›¤›na debridman ifllemleri uy-
guland›. Ameliyat süresince; santral ven bas›nc› (SVB)
10-16 mmHg, invaziv KB 70-100/30-60 mmHg ve
KAH 140-175 dk-1 aras›nda seyretti. 

Ameliyat sonras› yo¤un bak›m ünitesine (YBÜ) al›-
nan hastaya bifazik pozitif havayolu bas›nç (B‹PAP)
modu kullan›larak ventilasyon destek tedavisi baflland›.
YBÜ’de ilk gün APACHE II skoru 34 olarak belirlendi.
Girifl kültürleri al›narak ameliyat öncesi bafllanan sefa-
zolin ve metronidazole devam edildi. YBÜ’e giriflte
anormal laboratuvar de¤erleri Hb 7.9 g dL-1, Htc %22.8,
trombosit say›s› 113.000 mm-3, PT 19.1 s, aPTT 65.6 s,
INR 1.30, laktat 3.6 mmol.L-1 olarak saptand›. ‹kinci
gün bilinci aç›lan ve kooperasyon kurulan hastada solu-
num yetmezli¤inin sürmesi nedeniyle mekanik ventilas-
yon destek tedavisine devam edildi. Ayn› gün sol toraks
tüpü, beflinci gün sa¤ toraks tüpü çekildi. Alt›nc› gün
vücut s›cakl›¤› 39.6 °C, KAH 135 dk-1 ve lökosit say›s›
16.800 mm-3 (% 90 nötrofil) ile sepsis, yedinci gün kon-
füzyon, ajitasyon ve ortalama arter bas›nc› (OAB) < 70
mmHg ile a¤›r sepsis olarak kabul edildi. Bu aflamada
s›v› resüsitasyonuna olumlu hemodinamik yan›t al›nd›.
Hastane kökenli enfeksiyon düflünülerek kültürler (kan,
trakeal aspirat, idrar, cerrahi insizyon ve kateter) al›n-
d›ktan sonra tedaviye meropenem (3x1 g) ve vankomi-

sin (2x1 g) eklendi. Dokuzuncu gün yeterli s›v› resüsi-
tasyonuna ra¤men inatç› hipotansiyon geliflmesi nede-
niyle septik flok tan›s› alan hastaya inotrop olarak dobu-
tamin ve noradrenalin infüzyonu baflland›. Ayn› gün ka-
r›nda distansiyon geliflmesi, a¤›r cerrahi yara enfeksiyo-
nu ve ultrasonografide subhepatik abse ile uyumlu görü-
nüm saptanmas› nedeniyle hasta tekrar ameliyata al›nd›.
‹notrop destekler ile ameliyata giriflte KB 90/60 mmHg,
KAH 145 dk-1 ve SVB 12 mmHg idi. FiO2 0.6 oksi-
jen/hava kar›fl›m› ile ketamin ve vekuronyum kullan›la-
rak genel anestezi uyguland›. Ameliyat›n birinci saatin-
den itibaren dobutamin (10 mg kg-1 dk-1), noradrenalin
(25 mg kg-1 dk-1) ve s›v› resüsitasyonuna ra¤men hipo-
tansiyon ve oligüri devam etti. Ameliyat›n bitimine ka-
dar SVB 6-15 mmHg, KB 45-70/30-60 mmHg ve KAH
125-150 dk-1 aras›nda seyretti. Ameliyatta subhepatik
apse drenaj›, ileokolik anastomoz tamiri ve ileostomi
yap›ld›. Ameliyattan 16 saat sonra FiO2 0.5 iken PaO2

56 mmHg, laktat 4.9 mmol L-1, akci¤er grafisinde sa¤da
daha fazla olmak üzere bilateral infiltrasyon, septik flok
ve oligüri mevcut iken APC (24 mg kg-1 sa-1) baflland›.
APC bafllanmas›ndan 14 saat sonra KB, inotrop destek-
ler ile normale döndü. Ancak oligüri ile birlikte potas-
yum 5.4 mEq L-1, BUN 144 mg dL-1, kreatinin 6.7 mg dL-1

ve volüm yükü art›fl› olmas› nedeniyle ameliyat sonras›
36. saatte heparin 10 U kg-1 sa-1 ile DVVHDF baflland›.
DVVHDF öncesi aPTT 35.5 s, INR 1.20, PTT 13.8 s,
trombosit say›s› 126.000 mm-3 idi. Onuncu gün; bilinci
aç›lan hastada APC ve DVVHDF devam ederken inot-
roplar azalt›larak kesildi. Onbirinci gün; bilinci aç›k ve
hemodinamik olarak stabil olan hastada endotrakeal tü-
pe afl›r› reaksiyon ile fliddetli ajitasyon ve deliryum bafl-
lad›. Tedavi amac›yla önce midazolam sonra propofol
ve en son haloperidol ayr› ayr› ve fentanil ile kombine
olarak ‹V infüzyon fleklinde uyguland›. ‹laç dozlar› art›-
r›ld›¤›nda, yeterli s›v› replasman›na ra¤men hipotansi-
yon geliflmesi nedeniyle ilaçlar kesildi. Ayn› zamanda
hastada solunum yetmezli¤inin uzun sürece¤i düflünüle-
rek trakeotomi aç›lmas›na karar verildi. Trakeotomi ön-
cesi aPTT 48 s, INR 1.45 ve trombosit say›s› 105.000
mm-3 olarak saptand› ve heparin kesilerek DVVHDF
sürdürüldü. APC tedavisine iki saat ara verildikten sonra
ameliyat sonras› 60. saatte perkütan trakeotomi (Griggs
yöntemi ile) uygulamas› gerçeklefltirildi. Trakeotomi ye-
rinden kanama olmad›¤› gözlendikten bir saat sonra tek-
rar APC baflland› ve 96 saate tamamland›. APC bafllan-
d›ktan sonra laktat düzeyi tedricen azalarak tedavi biti-
minde 2.1 mmolL-1 olarak tespit edildi. ABY tablosu 17.
günden itibaren klinik ve laboratuvar olarak düzelmeye
bafllad›. Yirmi ikinci gün hematokritte ani düflme
(%34’den %21’e), hipotansiyon ve kar›nda distansiyon
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geliflti. Bu s›rada aPTT 110 s ve PT 17.5 s olarak belir-
lendi. Kar›n içi kanama düflünülen hasta acil olarak
ameliyata al›nd›. Karaci¤erde aktif kanama ve hematom
tespit edildi, kanama durdurularak kar›n kapat›ld›. Yirmi
sekizinci gün tibia k›r›¤› için sirküler eksternal fiksatör
tak›ld›. Yat›fl süresince B‹PAP ve/veya B‹PAP/ASB
(destekli spontan solunum) modu ile ventilasyon destek
tedavisi sa¤lanan hasta 28. günde ASB, 31. günde CPAP
(sürekli pozitif havayolu bas›nc›) moduna al›nd›. Otuz
üçüncü gün T-piece sistemi ile soluyan hastan›n 35. gün
trakeotomisi kapat›ld›. YBÜ’de ve ameliyatlarda toplam
20 ünite taze tam kan, 42 ünite eritrosit süspansiyonu,
48 ünite TDP ve 6 ünite trombosit süspansiyonu verildi.
Hasta yat›fl›n›n 47. gününde tibia k›r›¤› sekeli d›fl›nda
sa¤l›kl› olarak taburcu edildi.

TARTIfiMA

Sepsisli hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltmak
amac›yla en k›sa sürede tan› konulmal› ve enfeksiyon
kayna¤› belirlenmelidir. Ayr›ca antibiyoterapiye ek ola-
rak gerekli medikal ve cerrahi tedaviler de zaman kay-
betmeden uygulanmal›d›r (4).

Son y›llarda klinik kullan›ma giren ve mortaliteyi
azaltabilece¤i bildirilen APC’nin, uygulanan standart
bak›m tedavilerine ek olarak APACHE II ≥ 25, sepsisin
indükledi¤i çoklu organ yetmezli¤i veya septik flok tes-
pit edilen yüksek ölüm riskine sahip hastalarda kullan›l-
mas› önerilmektedir (5,6).

PROWESS çal›flmas›nda, bilinen veya kuflkulan›lan
bir enfeksiyona sahip, 24 saatlik dönemde sepsisin in-
dükledi¤i üç veya daha fazla say›da sistemik inflamas-
yon belirtisi ile birlikte en az bir veya daha fazla organ
veya sistemde fonksiyon bozuklu¤u bulunan hastalara
APC tedavisi baflland›¤› bildirilmektedir (5). Bununla
beraber, enfeksiyon kayna¤›n›n bulunmas› ve gerekirse
cerrahi drenaj›n yap›lmas›n› takiben antibiyoterapi ile
birlikte APC kullan›ld›¤›nda septik flok tedavisinde ba-
flar›l› olunaca¤›n› vurgulayan çal›flmalar da vard›r (4,7).
Ayr›ca Laterre ve Wittebole (8) kanama riski olmayan
hastalarda yeterli enfeksiyon kayna¤› kontrolü sa¤lan-
d›ktan sonra enfeksiyon tipi ve yandafl hastal›klara göre,
risk yarar oran› de¤erlendirildi¤inde standart bak›m has-
tan›n koflullar›n› düzeltemedi¤inde APC’nin kullan›lma-
s› gerekti¤ini bildirmektedir.

Hastam›z›n sepsis, a¤›r sepsis, septik flok ve çoklu
organ yetmezli¤i tan›lar› Bone ve ark (9) taraf›ndan tarif
edilen kriterlere göre konuldu. APC tedavisi PROWESS
çal›flmas›na (5) göre gecikmeli olarak bafllanm›fl olmas›-
na ra¤men, di¤er çal›flmalarda (4-8) önerilen flekilde,
enfeksiyon kaynak kontrolü, antibiyoterapi ve standart
bak›m tedavileri ile hastan›n koflullar›nda düzelme ol-

mad›¤› belirlendikten sonra, sepsisin indükledi¤i çoklu
organ yetmezli¤i ve septik flok mevcut iken baflland›. Bu
tedavinin eklenmesi ile hastan›n genel durumunda iyi-
leflme sa¤land›¤› düflünüldü.

APC ülkemizde son y›llarda klinik kullan›ma giren
oldukça pahal› bir ilaçt›r. Herhangi bir majör ameliyat
geçiren hastalarda giriflimden en az 12 saat sonra APC
infüzyonu bafllanmas› önerilmektedir (5). Hastam›zda
ilac›n temininde yaflan›lan güçlük nedeniyle önerilenden
4 saat gecikmeli olarak ameliyat sonras› 16. saatte bafl-
lanabildi.

YBÜ’de ABY geliflen hastalarda aral›kl› hemodiya-
liz veya devaml› renal replasman tedavileri önerilmesine
ra¤men, bu yöntemlerden hangisinin daha üstün oldu¤u
gösterilememifltir (10). Ancak hemodinamik olarak sta-
bil olmayan hastalarda ABY geliflti¤inde devaml› renal
replasman tedavilerinin kullan›lmas› gerekti¤i bildiril-
mektedir (11). Hastam›z›n hemodinamik olarak stabil
olmamas› ve inotrop destek almas› nedeniyle devaml›
renal replasman tedavilerinden DVVHDF tercih edildi.

Laterre ve Wittebole (8) solid organ travmas› geçi-
renlerde heparinin en az bir hafta sonra kullan›lmas› ge-
rekti¤ini belirtmektedir. DVVHDF s›ras›nda aPTT > 40 s
ve trombosit say›s› < 100.000 mm-3 ise heparin kullan›l-
mamas›, ayn› zamanda aPTT > 110 s ç›kmamas›na dik-
kat edilmesi gerekti¤i vurgulanmaktad›r. PROWESS
çal›flmas›nda ise APC infüzyonu s›ras›nda heparinin
> 15 U kg-1 verilmesinin kontrendike oldu¤u bildiril-
mektedir (5). Hastam›z›n aPTT ve trombosit düzeyleri
s›ras›yla 35.5 sn ve 126.000/mm3 idi ve bu kriterlere uy-
gundu. ABY geliflmesi üzerine travman›n 9. gününde
heparinli DVVHDF’a baflland›. Kullan›lan en yüksek
heparin dozu 10 U kg-1 idi. Hastam›zda kanama ihtimali-
ni azaltmak amac›yla trakeotomi öncesi heparin kesile-
rek DVVHDF’a devam edildi.

Mekanik ventilatöre ba¤l› hastalarda ciddi ajitasyon
önemli bir klinik sorundur (12). Ajitasyon geliflti¤inde
nedenin ortadan kald›r›lmas› ile birlikte kullan›lacak
ilaçlar 2002 sedasyon ve analjezi klavuzunda belirtil-
mifltir (13). Hastam›zda ciddi ajitasyon ve deliryum tes-
pit edildi¤inde ilaçlar klavuzda önerilen flekilde titre
edilerek uyguland›. Kullan›lan ilaçlar›n hipotansiyon
oluflturmalar› nedeniyle ilaç dozlar›n› art›rmak mümkün
olmad›. Hipotansiyonu önlemek amac›yla inotrop des-
teklere tekrar bafllanmas› planland›. Ancak hem çok sa-
y›da ve yüksek dozda ilaç kullan›laca¤› hem de hastan›n
uzun süre entübe kalaca¤› düflünülerek trakeotomi aç›l-
mas›na karar verildi. APC ve heparinli DVVHDF uygu-
lamalar› s›ras›nda invaziv giriflim yap›l›rken gereken ön-
lemler al›narak trakeotomi ifllemi gerçeklefltirildi. 

YBÜ’lerinde endotrakeal entübasyon uygulanan ve
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21 günden daha fazla mekanik ventilatöre ba¤l› kalaca¤›
öngörülen hastalarda trakeotomi aç›lmas› tavsiye edil-
mektedir (14). APC infüzyonu s›ras›nda herhangi bir
perkütan giriflim yap›lacaksa ifllemden bir saat önce ila-
c›n kesilmesi ve kanama komplikasyonu bulunmamas›
durumunda ifllemden bir saat sonra yeniden bafllat›lmas›
önerilmektedir (5). Hastam›zda perkütan trakeotomi ön-
cesi kanama riskini azaltmak amac›yla heparin ve APC
infüzyonu kesildikten iki saat sonra ifllem gerçeklefltiril-
di. ‹fllemden bir saat sonra kanama olmad›¤› belirlendik-
ten sonra APC’ye tekrar bafllanarak infüzyon süresi ta-
mamland›. Birçok perkütan trakeotomi yöntemi olmas›-
na ra¤men, en s›k kullan›lanlardan biri Griggs ve ark
(15) taraf›ndan tarif edilen perkütan rehber telli dilatas-
yonel (forsepsli) trakeotomi tekni¤idir. Bu yöntemin gü-
venli oldu¤u çal›flmalarda gösterildi¤inden (16,17) has-
tam›zda tercih edildi. Septik flok tedavisi için APC uygu-
lanan bir hastada, trakeotomi karar›n›n risk yarar oran›
çok iyi de¤erlendirildikten sonra verilmesi ve önerilen
önlemlerin al›nmas›n› takiben ifllemin gerçeklefltirilmesi
gerekti¤i ak›lda tutulmas› gereken önemli bir noktad›r.

PROWESS çal›flmas›nda (5); antitrombotik ve pro-
fibrinolitik özellikleri nedeniyle APC uygulanmas›nda
en korkulan komplikasyonun ciddi kanama oldu¤u bil-
dirilmektedir. Kanama s›kl›¤›n›n APC infüzyonu devam
ederken (% 3.5), plasebo grubuna (% 2.0) göre daha
yüksek oldu¤u, APC infüzyonu yap›lmad›¤› zamanlarda
ise plasebo ile benzer oldu¤u vurgulanmaktad›r. Ayr›ca
kanama s›kl›¤› aç›s›ndan heparinle birlikte APC alanlar
ile tek bafl›na APC alanlar aras›nda fark bulunmad›¤› be-
lirtilmektedir. aPTT > 120 s, PT uzamas› 3 s’den fazla,
kan damarlar› travmatize ve fazla kanlanan organlara
yönelik travma geçirmifl olan hastalarda kanama olas›l›-
¤›n›n fazla oldu¤u bildirilmektedir (5). Hastam›zda cid-
di kanama APC tedavisinin bitiminden 7 gün sonra ge-
liflti. Kanama geliflti¤i s›rada aPTT ve PT’de uzama ile
birlikte karaci¤ere yönelik travma ve ameliyat geçirmifl
olmas›n›n da etken olabilece¤i düflünüldü.

Sonuç olarak; kar›n içi enfeksiyon sonucu septik flok
ve ABY geliflen hastada, standart bak›m tedavilerine ek
olarak sepsis oda¤› ortadan kald›r›ld›ktan sonra, efl za-
manl› DVVHDF ve APC uygulamas›n›n hayat kurtar›c›
olabilece¤i kan›s›na var›ld›.
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