Yaygin Damar i¢i Pihtilasma Sendromu (YDPS)
TANI VE TEDAV I KLAVUZU

TANIM

Yaygln damar i¢i pihtikama sendromu (YDPS) altta yatan primer bir hagtalvarliginda;
koagulasyon sisteminirsian ve kontrolsiiz aktivasyonu,
= olusan bu aktivasyonun @al antikoagulan sistemler tarafinca durdurulamamasi
nedeni ile damar icinde yaygin pihti ghmu,
= koagulan sistemlerinsal aktivasyonuna ligh olarak hemostatik hticre ve faktdrlerin
hizl tiketimi (tiketim koagulopatisi)
ile kendini gosteren klinik bir tablodur.

KL INiK

YDPS, damar iginde izlenen yaygin fibrin birikimlez bah “tromboembolik
olaylar” ve iskemiye b@i “coklu organ yetersizligi” ile birlikte tiketim koagulopatisine
bagl “kanamalar” in e zamanli izlenebildi bir durumdur.

Akut YDP sendromunda klinik olarak kanama, kroroknfida ise trombotik olaylar
daha 6n planda kendini gdsterebilmektedir.

Altta yatan hastalik nedeni ile salinan proinflanaatsitokinlerin (6zellikle; TNF ve
IL-6) patogenezde dnemli rolU olgw bilinmektedir.

TABLO 1 : YDP sendromunun sik izlenen Klinik bulgati

 Kanama
(ttketim-plazmin olyumu):
— Kendiliginden olgan morluklar
— Petai
— Gastrointestinal kanama
— Pulmoner kanama
— Vendz girgim yerleri ve cerrahi kesi alanlarindan kanama
— Kafaici kanama
* Tromboz
(trombin olusumu):
— Bobrek yetersizfii
— Koma
— Karacger yetersizigi
— Solunum yetersizi
— Deri nekrozu
— Gangren
— Venoz tromboemboli

e Sok
(sitokin ve kinin olusumu):
— Tasikardi
— Hipotansiyon
— Odem




TABLO 2 : YDP sendromuna sikliklasgtik eden hastaliklar

Akut

Enfeksiyon
Gram negatif bakteriler
Kapsulli gram pozitif bakteriler
Virusler

Obstetrik komplikasyonlar
Abruptio plasentae
Amniyotik sivi embolisi
Sepsis
Disuk

Malign hastaliklar
Losemi, lenfoma

Doku ve organ hasari

Yaniklar

Sicak carpmasi

Toksik ve immdinolojik nedenler

Kronik

Malin hastaliklar
Solid tumorler
Obstetrik komplikasyonlar
Olui fetlis sendromu
Vaskuler anomaliler
Aort anevrizmasi
Hemanjiomlar
Agir karaci ger hasari
Gebelge bali yagh karacger
Sant

TANI

= YDPS tanisi hi¢ bir zaman sadece anormal laboragsterin varlgl ile konulmamali,
altta yatan bir hastaligin varligi ve uygun klinik tablo aranmaldir.

= Hic bir test tek b@ina YDPS tanisi icin 6zgul geidir, bu nedenle taniddrombin
olusumunu gosteren testlete birlikte “tiketimi gosteren testlén beraber

kullanilmasi 6nemlidir.

0 Bu amagla, tanisal testlerin birliktegdglendirildigi skorlama sistemleri
gelistirilmi stir. Bunlarin icind€e’' ISTH skorlama sistenti kullanilan testlerin
her yerde kolay ve yaygin yapilabilmesi nedenigleih edilmektedir.
Ozellikle gikar YDPS tanisi acgisindan@li olmasina kaun bazi erken
donem YDPS olgularinda yetersiz kalabilmektedir.

= YDPS dinamik bir strectir, bu nedenle tanisal &stlbelirli zaman araliklari ile
tekrarlanmasi ve gerlendiriimesi taniya erken ylémasi ve uygun tedavinin hizla
baslatilabilmesi acisindan yamsal 6neme sahiptir.

= Kronik YDP sendromunda hemostatik faktdrlerde tiikekaracgerde artan sentez ile

kompanse edil@inden belirgin olmamakta ve tarama testleri gekiellnormal
sinirlarda saptanmaktadir. Trombosit sayilari, keingi kompansasyonu nedeniyle
genellikle normal veya normale yakin olmaktaéhflamatuar sitokinlerin uyarici
etkisi ve artmy sentez nedeni ile fibrinojen diizeyinde 6nemlidigme
izlenmeyebilmektedir. Bu nedenle uygun Klinik vaiida kronik YDPS tanisi icin
artms trombin dretimini gosteren testler yeterli kabdileektedir.




TABLO 3 : YDPS tanisinda kullanilan testler

Faktor ve trombosit tiketimini gosteren
testler
— Protrombin zamani
— Parsiyel tromboplastin zamani
—Trombin zamani
— Fibrinojen dizeyi
—Trombosit sayimi

Trombin olu sumunu gosteren testler
— D-dimer
— Fibrin monomer
— Fibrinopeptit A ve B
— Protrombin fragman 1.2
— Trombin-antitrombin kompleks

Yardimci testler

— Fibrin/fibrinojen yikim trdnleri

— Euglobulin veya tam kan pihti erime
testi

— Antitrombin, PC, PS duzeyi

—a2-antiplazmin dizeyi

— PAP kompleksi

— Faktor duzeyleri

— Periferik yayma

— CRP ve sitokin duzeyleri (IL-1, -6, 8,
TNF)

Yeni testler
—aPTT bifazik dalga formu
— Prokoagulan fosfolipidler
— Immatir (retikiile) trombositler
— Tromboelastogram




TABLO 4 : YDPS tanisinda sik kullanilan testlerdelenen dgisiklikler ve 6zel durumlar

Test adi ve beklenen désim

Yorum

Global hemostatik testler

PT, aPTT ve TT uzama

Normalgizler YDP ekarte ettirmez
Erken donemde Faktor VI, fibrinojen (AFR) artabil

Fibrinojen digukliugi veya dgme esilimi

Normal dezerler YDP ekarte ettirmez
Fibrinojen, AFR ve erken dénemde artabilir

Trombosit dgukligu veya digme esilimi

Normal sinirlar geni
Zamana bgl disme anlamh

FYU (D-dimer) arts

Normal D-dimer YDP varfiini ekarte eder
Yiksek D-dimer YDP icin 6zgul ¢
Esik degerler tartsmali

Periferik yayma
(sistosit ve biylk trombositler)

YDP icin 6zgll dgil

aPTT bifazik dalga formu

YDP icin olduk¢a hassas
Cihaz b@&imli ve her laboratuarda yok

Hiperkoagulobilite icin 6zel testle

Protrombin 1+2 arji

Her laboratuarda yok

Fibrinopeptid A ve B arfi

Hemen sonug alinamayabiliyor
YDP icin 6zgul dgil

TAT kompleks argi

Solubl fibrin monomer ari

Dogal antikoagulanlarin tiketimi icin

Ozel testle

AT, PC ve PS azalma

Genel algoritmalarda yer almiyo
Hemen sonug alinamayabiliyor
YDP icin 6zgll dgil

IAntiplazmin azalma

Her laboratuarda yok

PAP kompleks arl

YDP icin 6zgll dgil

Inflamatuar biyobelirtecle

CRP, prokalsitonin, IL-1, -6, -8, TNF agt

Altta yatan hastata gore dgisken
Yeterli kanit yok
Prokalsitonin septik YDP en verimli

Lokosit artsl ve formdil

YDP icin 6zgul dsl

Diger yeni testle

Prokoagulan fosfolipidlerde agti

Her laboratuarda yok

Immatiir (retikiile) trombosit vag

YDP icin 6zgll dgil




TABLO 5 : YDPS i¢in ISTH tanisal skorlama sistemi

Parametre Skor
'YDP ile birlikte olan bir hastalgin varligi
Trombosit sayimi (x109/L)[> 100 =0
<100 =1
<50 =2
Fibrin testlerinde argi Artls yok =0
(FYU, D-dimer, vb.) Ortaarty =2
Belirgin arts = 3
PT uzama (sn) <3 =0
3-6 =1
>6 =2
Fibrinojen (mg/dL) >100 =0
<100 =1
Skor 5 ve Uzeri  ¢asikar YDP

Skor 5 den kucuk¢ agikar olmayan YDP

Not: D-dimer duzeyleri laboratuvar ve topluma gfankliliklar gosterebilir.




TEDAVi

YDPS dgunudlen hastalarda;
» Altta yatan hastaliklarin gglili gi
» Kilinik ve laboratuar farkhliklar
* Hastalginsiddetinin her hastada farkli olmasi
» Hastalarda tuketim koagulopatisi ve fibrin(ojengali derecesini saptamada zorluklar
yasanmasi
* Homojen hasta gruplari aftwrulamadg! icin iyi organize edilmi kontrolli
calismalarin eksikkgi
nedenleri ile tedavinin bireysejl&riimesi gerekmektedir.

A- Genel tedavi yaklaimi:

= temel destek tedavisinin en hizl ve yun sekilde uygulanmasi
0 kardiyovaskiler hemodinamik dengelerin iyi ayarlasm
o elektrolit dengesinin korunmasi,
0 gaz algverisinin sgglanmasi, vb.

= altta yatan hastalga yonelik tedavinin hizla baslatiimasi
0 sepsisli hastalarda IV antibiyotik,
0 abruptio plasentae vaglinda uterusun altilmasi, vb.

B- Yerine koyma tedavisi

Kanayan YDPS olan hastalarda siklikla kullaniimasaimen etkinlgi kontrollG
calismalar ile gosterilebilngi degildir.

YDPS tanisi Klinik ve laboratuar bulgular ile kdamms olup, kanamali veya cerrahi
girisim planlanan hastalara uygulanmasi dnerilmektedir.

Trombosit transfiizyonu
» Kanayan hastalarda veya yiuksek kanama riskigrada (invazif girsim distnulen,
postoperatif ddnem) trombosit sayisi 50¥IL@izerinde tutulmaya calimalidir.
* Ancak Kklinik duruma gore trombosit sayimindaginasiz olarak da verilebilir.
Profilaktik trombosit transflizyonu
« Kanama yoksa 6nerilmemektedir. 10-20 X/LGsik deger olarak kabul edilebilir.
* Yuksek kanama riski vaginda (invazif girsim distinilen, postoperatif ddénem)
kullanilabilir.

TDP transflizyonu
* PT velveya aPTT uzagweya fibrinojen dizeyi <100 mg/dL olup;
0 kanayan hastalarda veya yiksek kanama riskigrada (invazif girgim
dUstnulen, postoperatif donem) dnerilmektedir.
» Sadece laboratuar bulgulari diizeltmek icin 6nedlme

* Volum yiuklenmesi durumunda kriopresipitat, protramkompleks konsantresi veya
fibrinojen konsantresi (hipofibrinojenemi vayinda) kullanilabilir.

C- Antikoagulan tedavi

Heparin



Klinik ve laboratuar olarak YDPS vagli gosterilmg olup tromboembolik olaylarin 6n
planda oldgu hastalarda (purpura fulminans, 6lU fetus sendyararrahi gigim planlanan
aort anevrizmasi, vb.) uygulanabilir.

Agir sepsisli hastalarda DMAH kullaniminin 28 guntikrtalite Gzerine etkisi
randomize cajmalarda gosterilemewiir.

Rekombinan TFPI
Faz Il calgmada etkili bulunmasina gmen, Faz 11l cakmada genel gkalim tzerine
etkisi gosterilemengtir.

D- Antitrombin konsantreleri

= Antikoagilan etkileri yanindman vitro anti-inflamatuar etkisinin bilinmesi nedeni ile
sepsisli hastalarda birgcok randomize kontrolliisgehda denenngir.
0 Antitrombin kullaniminin mortaliteye etkisi gosternemitir.
o0 Antitrombin + heparin kullanan alt grupta kananskiryiksek bulunmgtur.
= Bu nedenle, yeterli kanit olmaglicin antitrombin konsantrelerinin kullanimi
Onerilmemektedir.

YDP sendromununsék ettigi yanik olgularinda yapilan kig¢ik randomize bir

calismada antitrombin kullaniminin ¢oklu organ yeteigiate mortaliteyi anlamli azalgi
ve bazi koagulasyon parametrelerinde diizelmeyagtédl gosterilmitir.

E- Protein C konsantreleri

Sepsiste rekombinant insan aktive protein C (AR&)skantresinin mortaliteyi azaftt
randomize cajmalar ile gosterilnstir.
= APC kullanimi ile 28 gunluk mortalite %31den %J4%&dylerine gerilemektedir.
= Asikar YDPS olan olgularda 6nerilmektedir. YDPS skoaya APACHE skoru diiik
olan hastalarda etkili gédir.
= APC 24 mcg/kg/saat dozunda 4 gun slreyle 6nerileakt

=  APC kullanimi

0 Yuksek kanama riski olanlarda ve

o Trombosit sayisi < 30x2Q olanlarda 6neriimemektedir.
» Invazif girisimlerden hemen once kesilmelidir (yart dmri 20 dk).

F- Anti-fibrinolitik tedavi

YDP sendromuna g gelisen kanamalarda dnerilmemektedir.
* Bunun balica nedeni fibrinolitik sistemin inhibe edilmege iYDP gelsiminin
hizlanabilecgi beklentisidir.

Istisnalar;
» Hiperfibrinolizin 6n planda oldgu akut promyelositik I[6semi (APL) ve prostat
kanserleri ve
* Replasman tedavisinegmensiddetli kanayan hastalarda kullanilabilir.



APL hastalarinda izlenen koagulopatide standaeviedTRA kullanimidir.
= APL olgularinda ATRA + traneksamik acid kullaniniikgek tromboemboli riski
nedeni ile 6nerilmemektedir.
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