YOGUN BAKIMDA KARSILASILAN KANAMA BOZUKLUKLARI
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Yogun Bakim Unitelerinde (YBU) sik olarak
karsilasilan ve gunlik pratigimizde o6nemli bir
yer tutan koagtilasyon bozukluklari mortalitenin
énemli bir nedenidir. Ulkemiz kosullarinda YBU
izlem endikasyonlar1 ac¢isindan hasta profilinin
heterojenitesi (yanik dahil travma sonrasi, post-
operatif bakim ve dahili sorunlar gibi genis bir yel-
paze) ve kanamanin hemostatik sistemdeki multipl
bozukluktan kaynaklanabilmesi hekimleri tani ve
tedavide zaman zaman zorlayabilmektedir. Ayrica,
hemostazdaki bozuklugun kanama yaninda trom-
boza da neden olabilecegi unutulmamalidir.

YBU’de izlenen 235 hastanin prospektif olarak
degerlendirildigi bir calismada klinik koagtilopa-
ti siklign %13,6 bulunmus ve kogllopatisi olan
hastalarda kanama riskinin normale goére 4-5
kat arttigr gosterilmistir. Trombositopeni insidan-
st (<150 x 109/1) %35-44’tur [1, 2]. Hastalarin
%?20-25'inde trombosit sayis1 <100 x 10°/1 ve
%12-15’inde de <50 x 10?/l’dir. Cerrahi ve travma
hastasinda trombositopeni insidansi1 daha yuk-
sektir (%35-41’inde trombosit <100 x 10°/1). Tipik
olarak, trombosit sayis1 YBU’ne alinmayi takiben
ilk dort glin icinde azalmaktadir. Trombositopeni-
nin derinliginin kanama riski acisindan belirleyici
olabilmekle birlikte, multivariate analizlerde YBU
mortalitesinin belirlenmesinde kullanilan standart
skorlama sistemlerinden (Acute Physiology and
Chronic Evaluation (APACHE) II skoru) daha gticla
bir bagimsiz belirleyici oldugu da gosterilmistir
(relatif risk 1,9-4,2). Trombositopenisi olan has-
talarin %54’ inde etyoloji saptanamamais, digerle-
rinde yaygin damar ici pihtilasma (YDP) ve masif
transflizyona sekonder trombositopeni énde gelen
nedenler olarak izlenmistir [3-9].
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YBU’de izlenen hastalarin %14-28’inde prot-
rombin zamani (PT) ve/veya aktive parsiyel trom-
boplastin zamani (aPTT) uzamas: olabilir, travma
hastalarinda bu say1 daha yliksek olabilir [8,9].
PT’si uzun olan hastalarda YDP %12, karaciger
yetmezligi %10 ve massif kan transfizyonu %10
siklikta saptanmistir. aPTT yuksekliginin etyoloji-
sinde ise %33,3 heparin tedavisi, %8,9 YDP, %15,6
masif transflizyon, %11 heparin kontaminasyonu
%2,2 K vitamini eksikligi saptanirken %28,9’'unda
etyoloji belirlenememistir [2].

Anamnez, muayene ve rutin hemostaz testleri

Kanama egilimi olmayan veya bilinen kanama
egilimine yoénelik yeterli tedavi almakta olan bir
hastada hemorajik stres ile uyumsuz kanama
“beklenmeyen kanama” olarak adlandirilir [10]. Bir
kanama diyatezinin tanis1 6yku, klinik bulgular ve
laboratuar bulgularinin birlikte degerlendirilme-
sine dayanir. Kanamali bir hastada anamnez ve
fizik muayene bulgularinin degerlendirilmesi ile
hemostazin etkilenen basamag tahmin edilebilir
(Tablo 1). Klinisyen kim (hastanin yasi, cinsiyeti,
irki, ailevi anormal kanama 6ykiisti), ne zaman
(herhangi bir hastalikla, travmayla, cerrahi giri-
simle, ila¢c kullanimu ile iliski, kanamanin baslama
zamani ve seyri), nerede (kanama bolgeleri-deri,
mukoza, GIS, solid organ, eklem, kas) ve ne (pete-
si, purpura, ekimoz, hematom) sorularina yanit
aramalidir. Oykti ézellikle hemostaz testlerinin
normal bulunabilecegi, kanama bozukluklarinin
eriskin déneme ya da kanamay: kolaylastiracak
durumlarla karsilasana kadar sessiz kalabilecegi
hafif kanama diyatezli hastalarda ¢ok daha fazla
anlam kazanir. YBU’de yatan ve cogu zaman
suuru kapali olan hasta bu yénuyle bir dezavantaj
yaratmaktadir. Rutin tarayici laboratuar testleri-
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Tablo 1. Klinik kanama tablolari [11].

Vaskiiler/Trombositer defekt

Koagiilasyon/Fibrinoliz defekti

Travma sonrasi kanama Erken kanama (dakikalar icinde)

Sik kanama yerleri Deri, mukozalar (digeti, burun)
Deri kanamalarinin tipi Petesi, ekimoz

Oykii 6zellikleri
(dis cekimi, tonsillektomi)

Cinsiyet Goreceli olarak kadinlarda sik
Aile dykiisii varhgi Nadir
Tedaviye yanit Kisa siirede; yerel onlemler

nin 6ykt ve fizik muayene yerine kullanilmasi ise
hatali bir yontemdir.

Kanama diyatezleri hastalarda kanamalarin
degisik odaklardan gelismeleri, yineleyici olmalari,
travmatik ve/veya spontan olarak gelisebilmeleri,
uzun sureli olmalari ve girisim gerekliligi dogurma-
lar1 ile yerel bir patolojiden ileri gelen kanamalar-
dan ayirt edilebilirler.

Cerrahi girisim yerinden kanamasi olan bir
hastada dren ve/veya damar girisim yerleri gibi
doku hasar1 olusturulan diger yerlerde kanama
olmamasi, sistemik bir kanama egilimi artisindan

Tablo 2. Kanama egilimli hastada baslangi¢ testleri [11].

Mutlaka yapilmasi gerekenler Bazen eklenebilecek olanlar

Kanama zamani
Trombin zamani
Fibrin-fibrinojen yikim
iiriinleri (FDP/FSP)

Trombosit sayimi

Protrombin zamani

Aktive parsiyel tromboplastin
zamani

Tablo 3. Baslangig testlerinin sonuglarina gore olasiliklar [11].

Kolay morarma, menoraji, islem sonrasi kanama

Ge¢ kanama (saatler-giinler icinde)
Deri, kaslar eklemler
Biiyiik ekimoz

Hemartroz, travmaya orantisiz derin hematom, islem sonrasi
kanama (cerrahi girisim, siinnet)

Kalitsal formlarin %80-90" erkeklerde
Sik

Genellikle sistemik tedavinin bir siire devami gerekir

¢cok hemostazda teknik bir yetersizligin varligini
dasundtrur.

Basit hemostaz testleri ile yogun bakim hasta-
larinin tani ve prognozu hakkinda 6n fikir edinmek
mumkin olabilir (Tablo 2). Yogun bakim hastalar
lUzerinde yapilan bir calismada basvuru sirasinda
trombosit sayis1 <100.000/mm?, INR >1,36 ve/veya
aPTT >45 saniye olan hastalarda prognozun daha
kot oldugu izlenmis ve aPTT degerinin prognozu
belirlemede daha degerli oldugu gértlmustir [12].

Santral venéz kateterleri heparin ile kapatilan
hastalarda kan orneklerinin kateterden alinmasi
veya Orneklerin bekletilerek calisiimas1 aPTT ve
PT degerlerini uzatacaktir. Buna karsilik cerrahi,
travma ve enfeksiyon gibi enflamatuar stireclerde
FVIII diizeyinin artmas: sonucu aPTT kisalabilir.
YBU’nde kanayan hastada PT ve/veya aPTT’nin
uzun bulunmas: durumunda gerekli ileri tetkikler
icin uygun kan o6rnekleri alinmadan replasman
tedavilerine baslanmamalidir.

PT aPTT TS Kz Olasiliklar (kanama diyatezine neden olabilecek olanlar)

) N N N F VIl eksikligi ya da inhibitorii, oral antikoagiilan ilag

N 0 N N FVIII/IX/XI eksikligi ya da inhibitdrii, von Willebrand hastaligi, heparin

0 0 N N FI/1/V/X eksikligi ya da inhibitorii, K vitamini eksikligi, oral antikoagiilan, heparin

0 0 \’ i Yaygin damarigi koagiilopati, karaciger yetersizligi, antifosfolipid sendromu, heparin

N N 4 i Bernard-Soulier sendromu, diger kalitsal trombositopeniler

N N N 0 Von Willebrand hastaligi, trombosit islev bozuklugu, Glanzman hastalig, Scott sendromu

N N N N F X1l eksiklii, hiperfibrinolizis, herediter hemorajik telenjiektazi, hafif faktor eksikligi, diisiik molekiil agirlikli

heparin, disfibrinojenemi

PT: protrombin zamani, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani, TS: trombosit sayisi, KZ: kanama zamani, - uzamis, N: normal, ¥ diisiik,

*Trombosit sayisinin <80.000/mm?’ oldugu hastalarda testin yapilmasi genellikle gerekmez
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Tablo 4. Kanama (egilimi) yaratmayan ancak testlerin bozuldugu durumlar [11].

Diisiik trombosit sayisi
Uzamig aPTT

Tablo 5. YBU'nde trombositopeninin ayirici tanisi [4].

Psddotrombositopeni (EDTA ile agliitinasyon, trombosit satelletizmi, dev trombositler)

Lupus antikoagiilani, F XIl / prekallikrein / yiiksek molekiil agirliki kininojen eksikligi

Ayina tani insidans (%) llave tanisal ipuclan

Sepsis 52,4 Kiiltiir (kan) pozitifligi, sepsis kriterlerinin varligi, kemik iligi aspiratinda hemafagositoz

YDP* 253 PT ve aPTT uzamasl, fibrin yikim diriinleri artigi, fizyolojik antikoagiilan faktdrlerin azalmasi (AT, protein
0]

Massif kan kaybi 75 Major kanama, diisiik hemoglobin, PT ve aPTT uzamasi

Trombotik mikroanjiopati 0,7 Periferik yaymada sistositler, Coombs negatif hemoliz, ates, ndrolojik semptomlar, renal yetmezlik

Heparine bagli trombositopeni 1,2 Heparin kuIIanlm!, venoz ya da arteryal tromboz, HIT test pozitifligi (genellikle heparin-platelet factor IV
antikorlari icin ELISA), heparin kesildikten sonra trombositin normale donmesi

Immun trombositopeni 34 Anti-trombosit antikorlar, kemik iligi aspiratinda megakaryosit sayisinda artis, trombopoetin
seviyesinde azalma

llaca bagl trombositopeni 9,5 Kemik iligi aspiratinda megakaryosit sayisinda azalma ya da ilaca bagh anti-trombosit antikorlarin

belirlenmesi, ilacin kesilmesinden sonra trombositin normale donmesi

PT ve/veya aPTT degerlerinde uzama saptan-
diginda tedavi 6ncesi mutlaka karisim testi yapi-
larak etyoloji aydinlatilmalidir. Hasta plazmasi
ile normal plazma 1:1 oraninda karistirildiginda
tim pihtilagma faktérlerinin en az %50 dlizeyinde
bulunacag: varsayilarak faktoér eksikliklerinde test
sonuglarinin normale gelmesi beklenir. 1:1 karisim
ve 2 saatlik inktibasyonun ardindan sonugclar etki-
lenmemisse ortamda =1 pihtilagsma faktoértine karsi
inhibitér varligindan stphe edilir.

Edinsel kanama bozuklugunun en sik nedeni
olan trombositopeni pek cok nedene bagli ola-
rak gelisebilir. Splenomegalisi olan bir hastada
trombositopeni splenik sekestrasyon nedeniyledir
ve toplam trombosit kitlesi normal oldugu icin
kanama nadir olarak gérilir. Masif transflizyon-
lar da diltisyonel trombositopeniye neden olabilir.
ITP’deki buyuk trombositler hemostazin saglanma-
sinda, myeloproliferatif hastaliklarin ve Ureminin
aksine cok daha etkilidir.

Ornekte iyi antikoagiilasyon saglanamamasina
bagli gelisen trombosit agregasyonu ve pihtilasma
nedeniyle ya da daha nadir olarak EDTA duyarh
bir antikorun trombosit agliitinasyonuna ve trom-
bosit satellitizmine neden olmasi sonucunda yanls
dusutk trombosit sayilar: tespit edilebilir.

Hemogramda direkt 6lctilen bir parametre ola-
rak MPV trombositopeni etyolojisinin belirlenme-
sinde kullanilabilir. Myeloproliferatif hastaliklarda,
immun trombositopenilerde, YDP ve TTP'de >10
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fl’dir. Kemik iligi yetersizliklerinin neden oldugu
trombositopenilerde MPV <6 fL’dir.

Trombosit sayis1 kanama zamamn ile dogrudan
iligkilidir. Trombosit sayist normal olan kanamal
bir hastada kanama zamani uzar ve trombosit
fonksiyon bozukluguna isaret eder. In vivo kanama
zamanina ilave olarak, bircok laboratuarda daha
pratik, degiskenlik katsayisi <%10 olan, vendéz
tam kan ornekleri kullanilarak in vitro trombosit
fonksiyon analizi (platelet function analysis-PFA)
yapilmaktadir. Bu tetkik sirasinda kollajen, epinef-
rin ve ADP gibi trombositleri etkinlestiren maddeler
emdirilmis bir membran kanali orta dereceli bir
kayma hiziyla perfize edilir. Perfizyon kanalinin
trombosit aktivasyonu ve agregasyonu nedeniyle
tikanmasina kadar gecen slre in vitro kana-
ma zamani “kapanma zamani” olarak kaydedilir.
Asetilsalisilik asit ve diger ilaclara ya da vWH’na
bagli olan trombosit islev bozukluklarinda kana-
ma zamanlar1 uzar. Kollajen/epinefrin kapanma
zamani asetilsalisilik aside kollajen/ADP’den daha
duyarlidir, fakat vWH, Glanzman trombastenisi,
Bernard-Soulier sendromu ve Hermansky-Pudlak
sendromu gibi hastaliklara kars: her ikisi de esit
derecede duyarhdir [13-14].

Karaciger hastaliklarinda koagiilopati

Akut ya da kronik karaciger hastaliginda pro-
koaglilan ve antikoaglilan sistemin her ikisi de
etkilenir, koagtilopatisi genellikle birkac eksikligin
kombinasyonu sonucudur. Hepatosit hasarinin
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yogunlugu ile orantili olarak, hafif-orta karaciger
hastaliginda, FVII sentezinin azalmasina bagli ola-
rak, PT/INR’de hafifce uzama olabilir; ileri karaci-
ger hastaliginda FII, FIX, FX eksikligi gelisir, onlar:
fibrinojen ve FV izler. FVIII seviyeleri tipik olarak
ve siklikla ciddi karaciger hastaliginda bile koru-
nur. Safra tuzlarinin enterohepatik dolasimindaki
yetersizlik ve malabsorbsiyona bagl olarak gelisen
K vitamini eksikligi, pthtilasma faktorlerinin sentez
eksikligine katkida bulunabilir. Karaciger hastalig
olan hastalarin %60-70’inde fibrinojenin glikozi-
lasyonundaki bozukluk, disfibrinojenemiye neden
olur. Disfibrinojenemide PT/INR ve aPTT hafifce
uzamasina karsilik Trombin Zamani (TT) orantisiz
bir bicimde uzamistir.

Trombositopeni sirozlu hastalarin >%65’inde
gorulur; nadiren 30-40.000/mm?3Wn altina duser,
tek basina trombositopeniden kaynaklanan spon-
tan kanamalar sik degildir. Trombositopeni hem
hipersplenizm, hem de trombopoetinin karaciger
sentezinin azalmasi nedeniyledir. Etanol toksisitesi
ve folat eksiklikleri de direkt olarak megakaryosit
yapimini azaltabilir. von Willebrand faktor seviyele-
ri yiksek olmasina ragmen, gesitli mekanizmalarla
trombosit disfonksiyonu gelisebilir.

fleri karaciger hastaliginda endojen fibrinoliz
inhibitérlerinin (a-2 antiplazmin, TAFI) sentezi-
nin azalmasi ve/veya plazminojen aktivatérlerinin
hepatik klirensindeki azalmaya bagl olarak olusan
hiperfibrinoliz de siktir.

Agir-dekompanse karaciger hastaliginda ve
hemostaz testlerinin belirgin bozuk oldugu hasta-
larda kanama riski artmistir ve yasami korumaya
yonelik islemler disinda cerrahiden sakinilmalidir.
Daha az ciddi karaciger hastalarinda hemostazin
degerlendirilmesinde PT/INR ve aPTT, K vitamini
eksikligi ve pihtilasma faktérlerinin sentez eksik-
liginin iyi bir belirteci olabilir; fakat, kanama
riskinin kott belirleyicileridir. Birka¢ calismada
karaciger biyopsisini takiben kanamanin belir-
lenmesinde PT/INR ve aPTT’nin yetersiz oldugu
gosterilmistir. INR degeri 1,3 ile 2,0 arasinda olan
hastalarda FII, FV ve FVII seviyelerinin hemostazi
saglamaya yetecek o6lctide oldugu gosterilmistir.
Karaciger hastaligi oldugu bilinen bir hasta cerra-
hiye hazirlanirken trombosit sayis1 ve fonksiyonlar:
acisindan da degerlendirilmelidir. Disfibrinojene-
miyi degerlendirmek i¢in trombin zamanina bakil-
malidir. Fibrinojen/fibrin yikim trtnleri, D-dimer,
Euglobulin pihti erime zamani DIC ya da akselere
fibrinolizi degerlendirmede faydal olabilir. Fibrino-
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jen seviyesinin <100 mg/dL olmas: kétti prognoz
gostergesidir [15].

flerlemis bir karaciger hastaliginin tizerine DIC
gelisecek olursa bu iki durumu birbirinden ayir-
mak zorlasabilir. FVIII dlizeyindeki dustukltik DIC
lehine bir bulgu olarak kabul edilir, cinkt FVIII'in
sentez yeri karaciger degil, vasktiler endoteldir.
K Vitamini eksikligi

Yogun bakim unitelerinde K vitamini eksikligi
%20 oraninda gortlmektedir. Varfarin kullanimi,
safra asidi metabolizmasini bozan tiim patoloji-
lerle iligkili olabilecegi gibi, klasik risk faktorleri
olmaksizin da gelisebilir [2]. K vitamini FII, VII, IX,
X, Protein C ve S’in posttranslasyonel modifikas-
yonu ic¢in gereklidir. FVII'nin yarilanma émru kisa
oldugundan K vitamin eksikliginde énce PT uzar.

FIL,VII ve X dlizeylerinde anlamli disme oldugunda
aPTT uzar.

PT INR >1.5 veya PT uzamasi >3 sn ise K vita-
mini replasmani (5 mg/gln oral ya da 10 mg/gin
subkutan, 3-5 gin stireyle) gerekir. U¢ ginliik
tedavi sonrasi PT dlizelmezse yanit sansi dustk-
tar. Agir hepatoselltiler yetmezligi olan hastalarda
temel sorun koaglilasyon faktorlerinin eksikligi
oldugundan K vitamininin etkinligi sinirlidir [16].

Bobrek hastaliklarinda koagiilopati

Uremik hastalarda trombosit-damar duvari
etkilesiminin bozulmasi, Giremik toksinlerin trom-
bositlerde olusturduklar: salinim defekti, koagt-
lasyon faktoérlerinin kalitatif ve/veya kantitatif
defektleri, anemi, plazma nitrik asit dtizeylerinde
artis gibi bircok bozukluk olmasina ragmen kana-
maya egilimin nedeni ¢ok acik bir sekilde ortaya
konulamamistir.

Aneminin agirligi ile trombosit disfonksiyonu
korelasyon gosterdigi icin eritrosit replasmanlar:
ile eritrosit kitlesini artirmak, hemodiyaliz sikligi-
n1 arttirarak Uremik toksinleri azaltmak kanama
kontroltine katkida bulunabilir. ddAVP, konjuge
Ostrojen preparatlari, kriyopresipitat hemostazin
restorasyonunda kullanilabilecek ajanlardir [15].

Enfeksiyon hastaliklarinda koagiilopati

YBU’nde yatan sepsisli hastalarda trombo-
sitopeni sikligi >%65tir. Trombosit Uretiminin
baskilanmasi1 (TNF-o ve IL-6 ile trombopoetin
artar), periferde trombosit tiketiminin artmasi,
trombositlerin dalak ya da endotelyal ytzeylerde
sekestrasyonu, hemofagositoz ve immuin fenomen-
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ler trombositopeniden sorumlu olabilir. Basta HIV
ve HCV olmak Uizere viral enfeksiyonlar ve tedavide
kullanilan antimikrobiyal ilaclar (vankomisin gibi)
immun trombositopeni yapabilir.

Sepsiste enflamatuar hiicreler tarafindan sali-
nan Oncul sitokinler (TNF-o, IL-6, IL-1) endotel
hticrelerini rahatsiz ederek uyarmakta ve glikoka-
liksler icerisinde bulunan glikozaminoglikanlarin
da yapimini azaltmaktadir. Sonugta, bu durum
kendisini AT ve TFPI gibi dogal antikoaglilanlarin
azalmasi seklinde géstermektedir. Buna ek olarak,
rahatsiz ve uyarilmis endotelden asir1 PAI-1’in
salgilanmasi1 da fibrinolitik mekanizmanin inhi-
bisyonuna neden olmaktadir. Tim bu olaylar asiri
trombin olusumuna ve damar icinde mikrotrom-
buslere (DIC) neden olmaktadir. N. menenjitis, S
aureus, S pneumonia, N gonore, M tuberculosis, S
typhimurium, Riketsia, Mikoplazma, Histoplazma,
Aspergillus ve Malarya sik¢a DIC nedenidir [17].

Masif kan transfiizyonuna bagl koagiilopati

Hastaya 24 saat icinde en azindan total kan
hacmi kadar veya Ui¢ saat icinde total kan hacmi-
nin % 50°den fazlasinin veya dakikada 150 ml’den
cok veya 10 Uniteden cok tam kan ya da 20 Uni-
teden cok eritrosit seklinde sik transflizyon yapil-
mas1 gibi farkli bicimlerde tanimlanabilen massif
(yogun) transflizyonda birtakim 6zel sorunlar geli-
sebilmektedir. Yogun transflizyon sorunlarimin bir
kismi hiperpotasemi, asidoz, hiperamonyemi gibi
kanin beklemis kan olmasindan kaynaklanmakta
olup ozellikle bu tir degisikliklere uyarlanmasi
zor olan renal rezervi azalmis hastalarda 6nem
kazanmaktadirlar. Cok miktarda beklemis soguk
kanin isitilmadan verilmesi sonucu hipotermi ve
buna bagh olarak aritmiler gelisebilmektedir. Kan
urintunin pihtilagsmasini 6nleyen sitratin yogun
olarak verilmis olmasi oOzellikle hepatik rezervi
azalmis hastalarda toksisite yaratabilmektedir.
Yogun transflizyon dolayisiyla diltisyona ugrayan
trombositler ve koaglilasyon faktoérleri nedeniyle
de hemorajik diyatez olusabilmektedir. Oncesinde
koagtilopatisi olmayan bir hastada 1,5 kan volimu
(ortalama 100 ml/kg) degisimi ile diltisyonel koa-
glilopati olusur.

Bu sorunlarn karsilamak tizere yogun transftiz-
yon yapilacak olan ya da yapilmis olanlarda kan
Urtnlerinin en azindan bir kisminin uygun sekilde
1sitilmasi, her 2-2.5 L transflizyon basina 40-50
mEq sodyum bikarbonat verilmesi, ilk 2 L’den
sonra her litre basina 10 ml %10 kalsiyum gluko-
nat verilmesi uygun olabilir. Kanama egilimi aci-
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sindan hastanin ve mtimkiinse trombosit sayisi ile
koagtilasyon profilinin izlenmesi ve kanama egilimi
gozlendiginde ya da say: disuk/testler bozulmus
oldugunda eksik olan bilesenin yerine konmasi
dustnulmelidir. Genel bir 6l¢cti olarak trombosit
sayisi: 50.000/mm?® altinda ve kanama varsa,
30.000/mm?® altinda kanama yok ama cerrahi
girisim strecekse, 20.000/mm3 altinda kanama
olmasa da trombosit sispansiyonu; protrombin /
aktive parsiyel tromboplastin zamani uzamis, fib-
rinojen dizeyi 100 mg/dl altinda ve kanama varsa
taze donmus plazma verilebilir.

Johansson ve ark. kendi merkezlerinde son
bir yilda masif transflizyon yapilan hastalarin
1/3tnde yetersiz transflizyon destegi yapildigini
saptamislar ve dengeli transflizyon icin S Unite
eritrosit stispansiyonu veya tam kan, 5 Unite TDP
ve 8 Unite trombosit stispansiyonu iceren akut
transflizyon paketi destegini o6nermislerdir. So6z
konusu paketin ortalama hematokriti %30, trom-
bosit degeri 80.000/mm3 ve pihtilagsma faktorleri
konsantrasyonu %50 olarak hesaplanmistir [18].

Yaygin damar ici pithtilasma

DIC altta yatan primer bir hastaligin varliginda,
koagtilasyon sisteminin asir1 ve kontrolstiz aktivas-
yonu, olusan bu aktivasyonun dogal antikoagtilan
sistemler tarafindan durdurulamamas: nedeniy-
le damar icinde yaygin pihti olusumu, pihtilas-
ma sistemlerinin asir1 aktivasyonuna baglh olarak
hemostatik hticre ve faktoérlerin hizli tuketilmesi
ile kendini go6steren bir klinik tablodur. Patoge-
nezin temelinde dlizensiz ve asiri trombin olusu-
mu yatmaktadir. Dolasimda trombin olusumunun
6n planda olmasi buytk ve ktictik damarlarda
tromboz yoluyla organ disfonksiyonu ve iskemik
nekroz yaparken, asiri plazmin olusumu sekonder
fibrinoliz ile koaglilasyon faktérlerinin tiketimi-
ne ve kanamaya neden olur. Trombin olusumu
hasar bolgesine sinirli kalmamakta ve antikoagi-
lan mekanizmalarla sinirlandirilamamaktadir [19].

Tani hicbir zaman tek basina laboratuar testleri
ile konulmamali, altta yatan bir hastaligin varligi
ve uygun klinik tablo aranmalidir. Klinik bulgular
altta yatan hastaliga gore degisir. Akut DIC send-
romunda klinik olarak kanama (%70-90), kronik
formda ise trombotik olaylar (%10-40) 6n planda
kendini gosterebilmektedir. DIC tanisi icin spesifik
tek bir test yoktur, trombin olusumunu goésteren
testlerle (D-dimer, fibrin monomer, fibrinopeptit
Ave B, Protrombin fragmanl.2, trombin-antit-
rombin kompleks) tiketimi gbsteren testlerin (PT,
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Tablo 6. DIC tanisi icin kullanilan skorlama sistemleri [20].

ISTH* JMWH* JAAM*
Altta yatan hastalik Sarttir 1puan Sarttir
Klinik bulgular Kullaniimaz Kanama—1 puan SIRS skoru>3—
Organ bozuklugu—>1 puan 1 puan
Trombosit sayisi 50-100.000—1 puan 80-120.000—1 puan 80-120.000 ya da >%30 azalma—>1
<50.000—2 puan 50-80.000—2 puan puan
<50.000—3 puan <80.000 ya da >%50 azalma—>2
puan
Fibrin iligkili marker Orta artis—2 puan FDP FDP
Belirgin artis—3 puan 10-20—1 puan 10-25—1 puan
20-40—2 puan >25—3 puan
>40— 3 puan
Fibrinojen <1—1puan 1-1,5 -1 puan Kullaniimaz
<1—2puan
PT Uzamig INR INR
3-6 sn—1 puan 1,25-1,67—1 puan >1,2— 1puan
>6sn—2 puan >1,67—2 puan
DICtanisi > 5 puan >7 puan >4 puan

*¥|STH:International Society of Thrombosis and Hemostasis; JMWH: Japanase Ministry of health and welfare; JAAM: Japanase Association

for Acute Medicine

Tablo 7. DIC'in Ayirici Tanisi [17].

PT aPTT I ) ViiI:C Trombositler
Vitamin K Eksikligi Uzun Normal/Uzun Diisiik Normal Normal Normal
Karaciger Hastaligi Uzun Uzun Diisiik Diisiik Normal Normal/Diisiik
Akut DIC Uzun Uzun Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik

aPTT, TT, Fibrinojen, trombosit sayimi) birlikte
kullanilmas: 6nemlidir. Tanisal testlerin birlikte
degerlendirildigi skorlama sistemleri gelistirilmistir
[20]. ISTH skorlama sisteminin duyarlhiligi %91,
ozgulligth %97 dizeyindedir. Skorlama sistemin-
deki her bir puan icin mortalite odds orani (OR)
1,29 bulunmustur. Ote yandan her APACHE puani
icin bu oran 1,07’dir [21, 22].

DIC dinamik bir strectir. Bu nedenle tanisal
testlerin belirli zaman araliklar ile tekrarlanmasi
ve degerlendirilmesi taniya erken ulasilmasi ve
uygun tedavinin hizla baslatilabilmesi acisindan
yasamsal 6neme sahiptir.

Kronik DIC sendromunda hemostatik faktorler-
de tuketim karacigerde artan sentez ile kompanse
edildiginden belirgin olmamakta ve tarama test-
leri genellikle normal sinirlarda saptanmaktadir.
Trombosit sayilari kemik iligi kompansasyonu
nedeniyle genellikle normal veya normale yakin
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olmaktadir. Enflamatuar sitokinlerin uyarici etkisi
ve artmis sentez nedeni ile fibrinojen duzeyinde
6nemli bir disme izlenmeyebilmektedir. Bu neden-
le uygun klinik varliginda kronik DIC tanisi icin
artmig trombin tiketimini gosteren testler yeterli
kabul edilmektedir.

DIC dustntlen hastalarda altta yatan hasta-
liklarin cesitliligi, klinik ve laboratuar farkliliklar,
hastaligin siddetinin her hastada farkli olmasi,
hastalarda ttketim koagtilopatisi ve fibrin(ojen)
olizin derecesini saptamada zorluklar yasanmasi,
homojen hasta gruplan olusturulamadig icin iyi
organize edilmis kontrolli calismalarin eksikligi
nedenleri ile tedavinin bireysellestirilmesi gerek-
mektedir. Ana tedavi prensibi altta yatan nedenin
ortadan kaldirilmasidir. Mimktin olamadiginda ya
da suire¢ uzadiginda kanama ve tromboz déngisi-

nun ivedi olarak kirilmasi zorunludur.

27



Tablo 8 . Kanamali hastanin degerlendirilmesi [17].

Adim Trombosit sorunu?

Trombositopeni veya trombosit islev bozuklugu
Adim Tek faktor eksikligi?

FVIL VIIL 1X, X, V, X1, Fibrinojen
Adim Coklu faktdr eksikligi?

K vitamin eksikligi, karaciger hastaligi, varfarin

Adim Dolagimda antikoagiilan varhigi?
Heparin, FVIIl veya IX antikoru, lupus antikoagiilani

Adim Tiiketim koagiilopatisi?

TTP, HUS, vaskiilit, sepsis, dogum komplikasyonu, travma, karaciger

hastaligi

Dolasimda antikoagiilan varligina bagh
kanamalar

Gunumuzde antikoagiilan tedavinin kullanim
alanlar1 ve tedavide kullanilan ila¢ spektrumu
oldukca genislemistir. Agir hastalarda venéz trom-
bozu énlemek veya kateter agikligini saglamak i¢in
yaygin olarak heparin uygulanir ve asir1 antikoagu-
lasyan anormal kanamanin sik goértlen bir nedeni-
dir. Antikoagtilan tedavinin en 6énemli ve korkulan
komplikasyonu intrakranyal veya retroperitoneal
bolgeden kaynaklanan, 6lime neden olan, hospi-
talizasyon ve transflizyon ihtiyaci doguran major
kanamadir. Cok daha nadir olarak, dolasimda
FVIII ya da IX’a kars1 gelismis bir antikor (inhibitdr)
ortaya cikabilir ve agir anormal kanamalara neden
olabilir. Her iki durumda da PT’ye gore, aPTT uza-
mas1 6n plandadir, fakat PT uzamasina yol acan
nadir FVII inhibitorleri de bildirilmistir.

Lupus antikoagiilani da aPTT uzamasina yol
acabilir, fakat nadiren kanamaya neden olurlar;
daha cok arterial ve venéz trombiis olusumu ile
birliktedirler.

Warfarin

Warfarinin etkisi genetik faktérler (sitokrom
P450 2C9 mikrozomal enzim polimorfizmi gdste-
renlerde artmis etki), diyet ve birlikte kullanilan
ilaglara bagl olarak degiskenlik gosterir. Genis
prospektif calismalarda warfarin kullanan has-
talarda fatal kanama riski %0,1-1/y1l ve major
kanama riski %0,5-6,5/y1l olarak saptanmistir
[23]. Hastalarin ileri yasta, kadin ve tedavinin ilk
yili icinde olmasi, hedeflenen INR degerinin ytiksek
olmasi, mevcut INR degerinin ytksek olmasi, arte-
rial hastalik endikasyonu ile ila¢ kullanimi, komor-
bid durum/hastaliklar (gecirilmis gastrointestinal
kanama, serebrovaskuler hastalik, hipertansiyon,
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Trombosit sayimi, PFA, kanama zamani

PT, aPTT
Faktor testleri

PT, aPTT, TT
Faktor testleri

Polibren/heparinazilea PTT, 1:1 kansim ilea PTT, agin fosfolipid ilea
PTT, TT, reptilaz zamani

Trombosit sayisi, PT, aPTT, TT, Fibrinojen, D-dimer, kan yaymasi

alkolizm, karaciger hastaligl) kanama riskini artti-
ran faktorlerdir.

INR dtizeyi hedeflenenin tUzerinde olan has-
talarda warfarinin kesilmesi ile ortalama 3 gln
icinde terapdétik duizeye inilir, terapotik diizeyde
INR diizeyi bulunanlarda ise INR 3-5 giin icinde
normale doéner. Klinik durumun aciliyetine gore K
vitamininin uygulama sekline karar verilmelidir;
oral yol ile 24 saat, intravenéz yol ile 4-6 saatte
INR anlaml kisalabilir. Acil durumlarda TDP, prot-
rombin kompleks konsantresi replasmanlarindan
faydalanilir.

Heparin ve diisiik molekiil agirlikli heparinler

Heparin molektl agirligi, antikoagiilan etki ve
farmakokinetik 6zellikler acisindan heterojen 6zel-
likler gosteren dallanmis glikozaminoglikanlardan
olusan bir yapidir ve asil etkisini antitrombin tize-
rinden gosterir. UFH trombin ve FXa'y1 ayni oranda
inhibe ederken DMAH 6n planda FXa inhibisyonu
yaparlar.

Heparine baglh kanama riski doz, trombolitik
veya glikoprotein IIb/Illa tedavilerinin eszamanl
uygulanmasi, cerrahi, travma ve invaziv girisimler
ile eslik eden hemostatik defektlerin bulunmasina
gore degisir. Heparine bagli kanamalarda destek
tedavisine ek olarak protamin uygulanmalidir.
Heparinin bolus enjeksiyonu sonrasinda gelisen
kanamalarda her 100 U heparin icin 1 mg prota-
min verilir. Stirekli iv uygulamada ise son birkac
saat icinde uygulanmis olan toplam doz dikkate
alinmalidir. Protaminin etkinligi aPTT ile kontrol
edilmelidir.

DMAH etkinliginin (sc uygulamadan 4 saat
sonra yapilir) viicut agirh@ >150 kg veya VKi>50
kg/m? olanlar ve renal yetmezligi bulunanlar disin-
da rutin olarak izlenmesi 6nerilmez. DMAH ile olu-
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san kanamalarda protamin ile DMAH’in FXa etkisi
yaklasik %60 oraninda nétralize edilebilir. DMAH
son 8 saat icinde uygulandi ise 100 U anti-FXa
Unitesi basina 1 mg protamin verilmelidir. Kana-
ma devam ederse 0,5 mg protamin/100 anti-FXa
dozunda uygulama tekrarlanabilir. DMAH uygula-
mas1 8 saati ast1 ise protamin daha diistik dozlarda
uygulanmalidir.

Sonuc olarak; klinik uygulamada kanama egi-
limli veya asir1 kanamali hastalara sik rastlanir.
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